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الحرائك الدوائية 


515 كامعة قلط 


ا. نظرة عامة 


تهدف المعالجة الدوائية إلى الوقاية أو الشقاء أو ضبط ضروب من حالات المرشى, 
لتحقيق هذا الهدف يجب إيصال جرعات دوائية كافية إلى الأنسجة الهدف بحيث 
يمكن تحصيل مستويات علا جية وغير سمية. تتقصضى الحرائك الدواثية حركة الدواء 
في الجسم خلال الزمن. ترتبط التأثيرات الدوائية والسمية للأدوية بشكل أساسي 
بتراكيزها البلاسمية. يجب على الطبيب أن يغرف يأن مسرعة بده قعل الدواء وشدة 
التأكير الدوائي ومدة الشعل الدوائي تكون مضبوطة بأربع سبل أساسية لحركة البواء 
وتعديله في الجسم ( شكل 1-1). السبيل الأول امتصاصص الدواء بعد إعطاؤه (دخول) 
حيث يدخل (إما مباشرة أو غير مياشر) إلى البلازما. السبيل الثاني؛ التوزع. حيث 
يقادز الدواء على تحوعكوس الدوران ويتوزع في السوائل الخاالية وداخل الخلوية. 
السبيلٍ الثالف: الاستقلاب: فقد يستقلب الدواء في الكبد أو الكلية أو الأنسجة الأخرى. 
وَأُخيرا التغلضن من الدواء ونستقلياته مخ الجسم (إطراع. خروج) في التول أو البراز 
أو الصقراء. يصف هذا الفصل كيف تؤثر هذه العمليات على قرار الطبيب باختياز 
طريق الإعطاء لدواء ما؛ وكمية وتواتر الإأعطاء لكل جرعة والفترات بين الجرعات. 


اا. طريق إعطاء الدواء 


يتعدد طريق الإعطاء بشكل أساسي على خصائص الدو ام (عثلةً؛ ذوياتة بالماء أو 
بالدسمء تآينه - تشرده) وَالأَعْراضٍ العلاجية (مثلاً الرغبة في بدء قمل مبريع أو 
الحاجة لإعطاء الدواء على نحو مديد أو الاقتصار على تأثير وضهعي). ثمة طريقين 
رئيسين الإعطاء البواء : مفوي المعلوع وخللي أهعفمع: 68 ( يظهر الشكل 2-1 تصنيقاً 
مقصتلا تهده الطزق بالإضاقة إلى طرق أخرى لإعطاء الدواء)- 








8. شضمي لققامع 
الطريق المموي. . أو إعطاء الدواء عن طريق الفهء هو أبسط طرق إعظاء الأدوية 
وأكثرها شيوعا. عندما يعظى الدواء عن طريق الفم فإما أن يكل طريقه عير 
السبيل الهضمن أو أن يوضع تحت اللسان ليمتص مباشرة الى مجرى: الدم. 








2 / 1. الحرائك الدوائية 


1. موي (0,8: يقدم الطريق الفموي كثيراً من الفوائد للمريض؛ كسهولة 
القاول وفلة حدوت الإثتانات الجهازية الناجمة عن إعطاء الدواء [بالمقارنة 
مع طرق الإعطاء الأخرى) . أكثر من ذلك. ذإن السمية أو زيادة الجرعة 
عبر الطريق الفموي يمكن التغلب عليهبا بواسطة الدرياقات: كالنحم 
المفمل. ومن جهة أخرف. فإن عمليات امتصاصن ائدواء هي الأكثر تعقيدا. 
كما أن الدواء يتعرسن الى الوسطظ المعدي المعوى الفاسي الذى شد يحد مَنْ 
امتصاصه. تتعرض هذه الأدوية إلى استقلاب بالمرور الأولي في الكبد: حيث 
يمكن أن تتعرض لاستقلاب شديد فيل أن تدخل الدوران الجهازي ( الشكل 
1ة). (اللاحظ: استقلاب المرور الأولي يواسطة الأسماء أو الكيد يحد من 
فعالية كثير من الأدوية عندما تعطى فموياً. على سبيل المقشال؛ أكثر من 
5 من النتروغليسرين يتم تصفيته خلال مرور لمرة واحدة عبر الكيد: 
وهذا هو المسبب الرئيسي وراء عدم إعطاء هذا الدواء قموياً.) إن الأدوية 
التي تتعرض لاستقلاب عال بالمرور الأولي: فيجب أن تعطى يمقادير كافية 
للتاكد من وصول الكفيات المظلوية من الدواء الفعال إلى العضو المستهدف. 
إن تناول الأجوية مع الطعام أو مشاركتها مع أدوية أخرى يمكن أن يؤثر 





على امتصاصها. كما أن وجود الطعام في المعدة يؤخر من إقراغها. ولذلك الشكل 2.1 
فإن الأدوية التي تخرب بالعحمض (مكل البثب لين) تصبسع غير متاحة خترق الاستعمال الشائعة #اعطاع الدواع, 


للامتصاص (صن 384) - التغليف المعوي للدواء يحيمه من الوسطل 11 لااء وريدي /اا» غضلي. 50 ء خت الجلد. 


كما أنه شد يعنم تخريش المعدة بواسطة الدواء : واعتماداً على دي 
اتنوائية طتفن صلول هده تعر الزواء مسية تأقير أ مقيدا: 

2 تحت اللسان اهنا أاتانا5: يسمع وضع الدواء تحت اللسان بانتقار الدواه 
إلى الشيكة الوعائية الشعرية ومنها يدخل للدوران الجهازي مباشرة. يمتاز 
الدواء الممعلى بهذ! الطريق بسرعة الامتصاضص.. سهولة الاغطاء. ندرة 
حدوك االإنتات: تجفب الوسظ ل اليصمي القاسىي وتجاوز الأمعاء والكيد 
وتجنب الاستقلاب بالمرون الأولي. 


5 الخلالي اقععامعموم 
الطريق الخلالي يمثل دخول الأدوية عير الحواجز الدفاعية للجسم إلى 
الدوران الجهازي أو إلى نسيج وعنائي آخر. ويستممل للأدوية ذات الامتصاص 
العسير من السبيل الهضمي ( كالهيبارين). وتلك التي تتعرضى للتلف في 
الوسط الهضمي (كالأنسولين)؛ ويستعمل هذا الطريق ف معالجة المرشى 
غير الواعين وف الحالات التي تستدعي بدء فمل منريع. وكدّلك؛ تتميز 
هذه الطرق بالتواقر الحيؤي الأكبر كما أنها لاتخضع إلى استقلاب المرور 
الأول أو الأوساط الهضمية القاسية. تقدم الطرق الخلالية صبطا ممتازا 
للجرعة الفعلية للدواء المراد إيصاله للجسه إلا أنها غير عكوسية وقد تست 
الألم والخوف والإنتان. الطرق الخلالية الثلاث الرئيسية هى: داخل الوعاء 
(الوريدي أو الشرياني): ضمن العضلء تحت الجلد (الشكل 2-1). يمتلك كل 





متها مزايا ومساوى. الشكل 3.1 
1. الحشن الوريدي: الحمن الوريدي هو الطريق الخلاني الأكثر استغمالاً. مكن أن بحدث الاسبتقلاتب بالمرور الأولي 
وبالتسبة الأدوية لا تمتصن بالطريق الفموي: كالحاصر العضل يأتراكيوريوم. للأبوية اللعطاة فعويا. 


َ ااا ع 
فليس هناك خيار اخر. يجتتب طريق الوزيد العسبيل المعدي المعوي ولذلك ومبدبا 


اا. طريق إعظاء الدواء 





فلا يستقلب با مرور الكبدي الأولي. يمتلك هذا الطريق تأثيرا مسريعا وضبطا 
كبيرا لمستوى الدواء في الدوران. وخلاقا للطريق الهضمي: فإن الأدوية المحتونة 
في الوريد لا يمكن استرجاعها (والتخلض منها) عبر تحريضن الإقياء أو الارتباط 
بالفعحم النشط انمدع هت لدلهوناءى إذا حدث تلوت في موضمع الحقن ققد يؤدي 
إلى دخول الجرائيم إلى الدوران. وأيضا ريما يحرض الحقن الوريدي انخلالاً 
دمريا أو تاصلات شار لشرى ناسمة عن وعبزل الدداء مسرعة لتراعين عائية 
في الباذزما والأنسجة. وتذلك يجب ضبط سرعة التسريب الوريد بحرص. تطبق 
هته المعاذير أيسا غلن الأدرية فالعقونة داخل الشرياد 

2. الحقن العضلي (111): يجب أن تكون الأدوية المعطاء بالحقن المضلي ذوابة بالماء 
أو مستحضرات فدخرية افم08 خاصة - وتكون غاليا على شكل معلق دوائي في سواغ 
غير عائي. مثل البولي إشلنين غليكول. يعد امتصاص الدواء من المحلول الماثي 
سويفا بينعا امتصاصة من المستحضرات المدخرية بعليئًا. عندها يتخضر السواغ 
ضمن العضلة يترسب الدواء ضمن موضع الحقن. ثم يذوب ببطه موهرا يذلك 
جرعة مستمرة عوه8 ووملتهادية على مدى فترة زستية مديدة. بعد الهالوبيريدول 
ديكوئات (زاجع حصن 53 مثالا على الأدوية ذات الإطلاق المستمر حيث ينتج تأثيره 
المضاد للذهان عن الانتشار اليطيء عن العضللات. 


تحت الجلد (86)+ يتطلب هذا الطريدق, مقن السقن النضلي. امتصاصاً: وهو 
أبطأ قليلا من الطريق الوريدي» يقلل الحشن تحت الجلد من الإختطار المترافق 
مع الحقنى داخل الؤعائي. [لأحطل أنه تشرك أحيانا كميات ظليلة من مماءطمهمامع 
مع الدواء المحقون تحت الجلد لحضر باحة الفمل. يعمل الأيبينفرين كنتبض 
وعائي وينقص من نزوح الدواء مثل الليدوكاثين من مشر الإعطاء]. تتضمن الأمثلة 
الأخرى للا عطاء تحت الجلد تتضمن يعض المواد الصلية: حيث تزرع تحت الجلد 
محفظة تحتوي على مائع الحمل ا284:8و81500 شيمتلك بذلك ضمالية طويلة الأمد 
(انظر هن 308): وكذلك يتضمن المضخات الميكانيكية المبزمجة التي تررع تحت 
الجلد الإعطاء الاتنتولين عفد يعطن الكرضى: 


6. طرق أخرى لالإعطاء 

1. طريق الاستنشاق؛ يقدم هذا الظريق إيقاة سيريا للدواء عير السظح الواسع 
للأغشية المخاطية للسبيل التنفسي والظهارة الركوية؛ متتها يدنك تأثيراً اسريما 
كما في الحقن الوريدي. يستممل طريق الإعطاء هذا للأدوية الغازية (مثلاً بعضن 
البتجات أو الأدوية التي تتبمثر 9وم»0 في الضبوب 380501 ). يعد هذا الطريق 
شعالاً وعلائما عند المسابين بالشكايات التنفسية (عثل و أو الداء الركوي اللسد 
المزمن 88ق6) وذلك لأن الدواء يؤتى فباشرة إلى مقر الفعل وتكون تأثيراته 
الجهازية صغيرة. من الأدوية الت يفكن إعطاؤها عبر هذا الطريق؛ البوتيرول: 
والستيروئيدات القشوية كالفلوتيكازون. 

2. داخل الأئف: يتضمن إغطاء الأدوية فباشرة ذاخل الأئف: ويستعمل مع فضادات 
الاحنقان الأنفية كالمسروتيد القشرىي المضاذ للأانتياب مقتنت مجرت ع هاع 2 
يعطى الد ير عويرسين متققع م6 م088 داخل الأنف للعالجة البيلة التفيية ويستفمعل 
الكالستيوزسن سا لون وهو هرمون ببتيدي في ممااجة تخلخل العظام وهو متوفر 
أيضا كإارذاذ أنمى أيهًا ٠‏ الدواء ا مساء استغماله الكوكاثين الذي يؤخذ عموما 
عر الاستتشاق. 


1. الحرائك الدوائية 





3. الحضن داخل الشراب ( النضاع) وداخل البطين: من الضرورى أحياناً إدغال الدواه 
مباشرة إلى السائل الدماغي الشوكي. يستعمل على سبيل المكال أمفوتيرسين-8 
تعالعة التهياب السحايا بالستخفيات [راجع صفحة 408]؛ 

4. الطريق الموضعي: يستعمل التطبيق الموضعي عندما يكون التآثير الموضفي للدواء 
مرغوبا. يطبق مكلا كرزيم 0101103251 مياشرة على الجلد لمعائجة الفطار 
الجلدي. ويطبق كل من التروببكاميد والسايكلوينتولات كقطرات مباشرة على 
العين لتوسيع الحدقة مها يسمح بقياس أخطاء الاتكسار. 


5. بطريق الأدمة: يحقق هذا الطريق تأثيرات جهازية بتطبيق الدواء عباشرة على 
الجلد عادة عبر لضاقة عير الأدمة: يختلك معدل الانتصاصن يشكل واضنح اعتمادا 
على الخصائص الفيزيائية للجلد في موضع التطبيق. يس تعمل هذا الطريق غالبا 

من أجل الإيتاء المستمر للأدوية كما ف النتروغليسيرين الدواء المضاد للختاق 
وفضاد الإشياء السكويولامين: واللصاقة المائعة للعمل [قممبع ه02 ١‏ الو 
قد واحدة و وتملك ضمالية مماظة كائعات العمل الفموية. 


8 اللستفيمي اهادة: :509 من العود الوريدي ف منطقة المستعيم يعبر الدواران 
البابي. ولذلك فإن التحول الحيوي للأدوية ظليل. وبشكل مشابه للطريق تحت 
اللسان؛ يمتلك الطريق المستقيمي مزايا إضافية من قبيل تجتيب الدواء التخرب 
بواسطة الإنزيسات المموية أو حموضة المعدة: ويفيد الطريق الشرجي أيضباً 5 
إغطاء الأدوية الى تجرحن الاقياء إذا أعطيت عبر القمء أو إذا كان المريض يمائئ 
من الإقياء في الأصل: أو إذا كان غير واع. (لاحظ: يستعمل الطريق المستقيمي 
على نحو شائع لإعطاء مضادات الإقياء.) إلا أن الامتصاضص المستهيهي عادة 
تتيدل وغير كاهل: هنا أن كيرا من الأدوية تشوش منساطية اسيم 


ااا. امتصاص الأدوية 





امتصاص الدواء هو تقل الدواء من مقر الإعطاء إلى مجرى الدم. تعتمد سرعة وكفاية 
الامتصاص غلى طريق الأعطاء. يكون الامتصاص تاما بالظطريق الوريدي؛ حيث تصل 
الجرعة كاملة إلى الدوران الجهازي. بيتما إعطاء الدواء بالطرق الأخرى قد ينتج عنه 
امتصامن جزثي وبالتالي يكون تواهره الحيوى أفل. مكلذ يطلب الطريق الشموى ذديان 
الدواء ف السوائل المعدية المعوية ومن ثم نغوذه الى الخايا الظيارية لتلمخاطية المعوية. 
قد تتأثر هثه الغملية بالعالات المرضية وبوجود الظعام في السبيل المعدي المموي. 


4. نقّل الدواء من السبيل المعدي المعوي 
تمتصن الأدوية من السبيل المغدي المعوي إما بالاتتشار المنقفل أو التعل الفاعل وذلك 
اعتمادا على الخصائض العميائية: 


1. الانتشار التفشعل: إن قوة سوق الامتض اص المتفعل تلدواء تعتمد على مدروج 
التركيز عير الفشاء الخلوي القاصل بين قطاعين من الجسم حيث يتحرك 
الدواء من منطقة التر كيز العالي الى منطقة التركيز اللتخفضي. ل" يعتهد الانتشار 
المتفغل على النواقل 68178: كما أنه غير قابل للإشباع ؛ ويبدي نوعية بنيوية 
منتخفضة (أي نوعية متنخفضة تجاه بنية الذواء المتص). تدخل الغالبية النظمى 





الشعل 4.3 
مضطط مثل عبور الدواع لفشاع الخلية 
الظقيارية العدية المعوية 


ااا امتصاضص الأدوية 5 





من الأدوية إلى الجسم بهذه الألية. تعير الأدوية النوابة بالشحم #اطراه58-هام1.| 
بسهولة معظم الأغشية البيولوجية: يسيب قايليتها للذويان في الطبقة النشائية 
المضاعفة: يينما تنفد الأدوية الذوابة بالماء من الفشاء الخلوي من خلال القنوات 
المائية إقاع65355 ؤنامقراوها شكل 4.1). أما المواد الأخري فد خل الخلية عبر 
توافل بروتيئنية غشائية متخصصة تسهل مرور الحزيئات الكبيرة: حيث تخضع 
هذه النواقل البروتينية لتغيرات تسمع بعرور الآدوية والجزيثات الداخلية المنشأ 
إلى داخل الخلية محركة إياها من عتطعة ذات تركيز عالي إلى منطقة ذات تركيز 
متخفط:. تعرف هذه الطريقة بالانتشار الميسر 0ه1در/1أك مهلاق أااع ةل وعد لا 
يتطلب طاقة ويمكن إشباعة كما يمكن تثبيطة. 

2. النقل الفاعل: تعتمد هده الطريقة على بروتينات ناظلة نوعية موجودة ف الغشاء. 
إن القليل من الادوية التي تشيه على نحو وثيق البتئ الطبيفية وتمتلك مستهبللات 
تنقل على نحو فاعل غبر أغشية الخلية بواسطة البروتينات الحاملة النوعية. 
يعتمد التقل الفاعل على الطاقة الأنية من حلمهة الأدينوزين كلاكي الغسقات 
(داجع شكل 4-1)؛ يغد هذا النقل قادرا غلى تحريك الدواء عكس مدروج التركيز 
- من الناحية المنخفضية التركيز إلى الناحية ذات التركيز الأعلى للدواء. وتبدي 
هذه العملية حراثك إشباع تلنال تشبه إلى حد كبير تفاغل الحفاز الأنزيمي الذي 
يتسف بسرعة اعظمية عند المستويات العالية للركيزة. حيت تكون كل المواضصع 
الفمالة مشبعة بالركيزة. 2 


8. تأثير الباهاء 4ام على امتصاص الدواء 
معظم الأدوية هن إهنا حموشض شعيقة أو أمسن ضعيقة. ميك تظلق الأدوية السمضنية 


إبقياط] أيون الهدرو حص اثلا وينتج عن ذلك الصواعد الشحونة زه شتشكل: 


مقر + *4ز جذ قرم 





تطلق يق الضعيفة زناه أيكنا أيون الهدروجسن “للاء ولكن الشكل الخد للبروتون 
من الأدوية القلوية يكزن عادة نشحورنا : زفعدان البروتون غنة أسامما غير مشحون 
1 


الطمكل 5:1 

8: اتتشار الشكل غير التآين اشير المشره) من 
الحيض الضشقيف عير القشاء الشحفي 

8 اتنتشار الشكل غير التآين اغير المشوذا هذ 
لا 8 ج25 عبرم الأساس الضعيف عبر الفشاء الشحمي 


1 ضرور الدواء غم اللشحون #وعقداءولا عبر الغشاء: يمر الدواء عبر الأغشية بسهولة 
كبيرة إذا كان غير مفحونا (شكل 5:1)- ويلك تيع العسحن الشديف غير 
المشسون هذا الثغشوذ عبر الاغشية: ببثما لا تستطيع الساعدة المشحونة تق التفوذ. 
أما الأساس الضعيت فالشكل غير المشحون مثه :8 ينقد عير الفشاء الخلوى. 
ديقها ل يتفن الشكل المشحون +ا8.. لذلك يعتعد التركيز القعال للشكل الثفوة لكل 
دواء ش موضم امتصاصة على التراكير النسبية للشكلين المشحون وغير المشحون. 
تسدد النسية بين هذين الشكليتن بدورها يدرجة الياهاء كم ف موصعم الامتضصاص.: 
وبقوة الحفطن الضعيق أو الأساسن الضعيف الت يمئلها الباكاف الحمضي (شكل 
8-1 [الاحظ أن هاه تفيس قوة التائر بين مركب وبروتين. كلما كان وم لدواء 


6 1. الخرائك الدوائية 


عدنها تكون إنأمعهام تسبطر الألمكال غبر الترتيظة بالبرونون بذ 8 عندها افج جطع تسبط, الأشكال الرتمعلة بالروتون 
1 مايا1 





الشتقل 8.1 
بعدمد تورع الدواع بين الأشكال المتأينة وقير التلينة علي 1ه الحفيظ وهعام النواء. لفايات توضيحية أعطي الدوام قيمة فنع - 8.5 


متخفضا ان الدواء حمضاً قوياًء وكلما كان مرتفعاً كان أساساً قوياً.] يحصل 
توازن التوزع عندما يحقق الشكل القابل للنقود من الدواء تركيزا متعادلاً جميع 
أحياز الجسم الماثية. [الاحظل: تمبر الأدوية عالية الذوبان بالشهم عبز الأغشية 
الخلوية سرعة وغاليا ها تدكل الأسجة بسرعة يحددفا الجريان الدموي]. 


2. تحديد كمية الدواء التي ستتواجد على كل من جانبي الغشاء: يعير عن القاذفة 


بين اام وكل من 48ام وتراكيز حمض- أساس بمعادلة هندرسن هسلباخ. 


[ععاععمه معتهةمنم صممم] ووز + وكام ديام 
|[فعأاعممة لنغنقوماممم ]| 
ها وقا+ ذكام ع اام :5ماعة رمعا . 
[مسا ‏ 


اقل هما + وكام - كام 5 ع 
[“*درق] 





تفيد هذه المعادلة ضٍ تحديد كمية الدواء |! لك سجواييه حلى 5 ل من جانيي النشاء 
الخلوقي الذي يفصل نين قطاععن مختلفن بالياهاء مث المعدة ولام 1.5-1) والباذئزها 
الدموية إقام: 7.4) (لأحظ: يتحدد معدل توازت الدواء غير المتأين مباشرة بدوبانيتة 


© العوامل الفيزيائية المؤثرة ق الامتصاص 
1. الجريان الدموي إلى موضع الامتصاصص: يمد الجريان الدفوي للمفي أكبر بكثير 
:. من الجريان الدموي للمعدة: وبذلك يكون الامتصاصض مفضاه قي المعي على المعدة. 
| لاحظ؛ ند تنقص الصدمة على نحو وخيم الجريان الدموي للأنسجة الجلدية: ؛ ختعلل 
يذلك الامتصاص لللأدوية العطاة تحت الجلد]. 


“خأاطة الو مم8 





2 باحة السططح الإحمالي التاح للا متصاص: يكون امتصاص الدواء عبر المعى 
أكثر كفاءة بسبب السطع المعوي الفني بالزغيبات الدقيقة: حيث تبلغ مساحة 
الامتصاصص قي المعي 1000 شرة من مساحة سطع المغدة. 

3 رهن التماس مع سطلح الامتصاض:» إذا تحرك الدواء بسرعة كبيرة عبر السبيل 
من ذنلك. فإن أي شيء يؤشر النقل الدواثي من المعدة إلى الممي يؤخر بدوره 
من مسرعة الامتصاصن الدوائي. (لاحظه يزيد المدخول اللاودي من سرعة افراغ 
المعدة: بيتما يؤدي المدخول الودي. المحرض مثلا بالتمرين أو بالانفمالات الكربية 
أو معاكسات الكوليندكائد ايسايكلومين: إلى إطالة الأفراغ المعدي. كذلك أيضا فلن 
حضور الطعاح في المعدة يمدد الدواء ويبطئ افراع المعدة: لذلك يكون امتصامن 
الادوية التي تؤحد مم الوجبات الطمامية بطيثا عموها. ) 


/اا. التوافر الحيوي 'زإ1أطة|أ2 0ده|8 








الشكل 7.1 
يعبر عن التوافر الحيوي بالجزء المعطى من الدواء الذي يستطيع الدخول إلى الدوران» ديد التوافر الحيوي للدواع (6نافءالباخة قت 
الجهازي بالشكل الكيميائن شير المتبدل: اذا اغطي مثلا 0 مِلغ من الدواء كمويا المنحسني! 
وامتسن 6 ملم من هذا الدواء على نحو غير ستيدل: شيكين تواظره السيوي 77 


8. تحديد التوافر الحيوي 
يحدد التواهر الحيوي بعقارنة المستويات البالثزمية للدواء بعد إعطاته بطريق عمعين 
(الفسوي مشلاً) بالمستويات البلازمية للدواء التي يحققها عند إعطائه بالحقن 
الوريدي: حيث يدخل كامل الدواء إلى الدوران. عندعا يمطلى الدواء ويا هإن هرا 
فق من الجرعة المعطاة يظهر في البلازما. يرسم سخطط التراكيز البلازمية للدواء 
مشايل الزمن: يمنا من قياس المساحة تحت التحش. يمكس هذا المنسثى فدى 
امتصاصض الدواء. [الاحظ؛: بالتمريف. تكون تلك المساحة 8100 بالنسية للدواء الذي 
يؤتى وريديا]. يحسب التواهر الحيوي للدواء المعطى همويا من نسية المساحة المحسوية 
في الإعطاء الفموي مقارنة مع المساحة المحسوبة في الحقن الوريدي (شكل 7:1). 


8. العوامل المؤثرة على التوافر الحيوي 
1. الاستقلاب الكبدي بالمرور الأولي: عندها يمتص الدواء عبر السييل الهضمي 
فإئه يدخل الدوران البابي شيل دخوله الدوران الحهازي (زاجم الشغل 3-1): اذا 
استقلب: الدواء بسرعة في الكيدء فإن كمية الذواء غير المتبدلة التي تدخل إلى 
الدوران الجهازي تتقصى. والعديد فن الآدوية مغل اوتممهمم8 و هداوعههنا تخهصع 
لتحول حيوي هام أشناء المرور عبر الكبد. 

2 ذوبانية الدواء؛ إن الأدوية المحية للساء يش كل شديد تمتص بصعوبة بسيب عدم 
قدرتها على عبور الأغشية الخلوية الغنية بالشحم. ويشكل تناقضي فإن الادوية 
الكارفة للماء يشدة تكون ضعبة الامتصس اص أيضا؛ وذلك لأنها تكون كليا غير 
ذوابة في موائل الجسم المائية. ولذلك لا يمكنها الدهول إلى سطح الخلؤيا. حتى 
يكون الدواء سهل اللاعمتصاص يجب ان يكون كارها للماء بيشدة مع بعضى الدوبائية 
ف المساليل الماثية. وهذا أحد الأسباب وزاء كون كفير من الأدوية حموضا شعيفة 
أو أسسا ضعيفة. وهناك بعض الأدوية ذات الذوبانية المالية في الشصوم ويتم نقلها 
عير محاليل مائية ف الجسم بواسطة بروثيثات ثاقلة كالألبومين: 


3. الخراتك الدوائية 





3. عدم الاستقرار الكيميائي: بعض الأدوية كالبنسلين تكون غير مستقرة ف باهاء 
محتويات المعدة. كما تتخرب أدوية أخرى كالأنسولين بالإتزيمات الهضمية. 

4. طبيعة الستحضر الدوائي؛ قد يتبدل الامتصاصى الدوائي بعوامل ليست ذات 
علذقة بكيمائية الدواء. ققد يؤثر مثالا حجم الجسيم. شكل الملع. تفدد الأشكال 
البلورية. ووجود السواغات [ مثل المحازم 8م81 وعواهل التبعثر هماهم عموا6 ) على 
الذوبان وبالتالي يبدل عن الامتصاص. 


©. التكاقو البيولوجي عممغعاقاأناوع م81 
يعتير دواءان متكافئين إذا تشايها بالتوافر الحيوي ورّمن انجاز التركيز الدهوي 
الذروي. يقال عن دواثين انهما غير متكافتين بيولوجيا إذا احتلفا بالتواهر الحيوي. 


0 التكاقؤ العلا حي 1868 ناوقة عاأناعم قرم 
يعد دواءان متكافتان علاجيا إذا تشابها بالتجاغة وهه616 والمأمونية 161ه5. [لاحظ؛ 
أن القعالية السريرية تعتعد على كل من التراكيز المصلية الأعظمية للدواءين والزمن 
المستفرق بعد الإعطاء للوصول إلى التركيرٌ الذروي. لذلك إذا كان دواءان متكافئان 
بيولوجيا. حقد يكونان غير متكاضين ملاجيا], 


لا. التوزع الدوائي 


التوزع الدوائي هو عملية عكوسة يترك فيها الدواء المجرى الدفوي ويدخل إلى الخلال 
(السائل خارج الخلوي) و/ أو يدخل إلى خلايا الأنسجة. يعتمد إيتاء الدواء من اليلازما 
إلى الخلال بشكل رئيسي على جريان الدع. والنفوذية الشعيرية ودرجة ارتباط الدواء 
مع بروتيتات البلازما والنسيج وعلى كراغية الدواء النسبية للفاء. 


ق.. الجريان الدموي 

يختلف معدل الجريان الدهوي إلى الأوعية الشعيرية في النسج على نحو كبير نتيجة 
التوزع غير المتعادل لنتاج القلب الن مطتلف الأعضاى ود لسر يان الدموي للدماغ 
والكيد والكليتين أكبر من العضلات الهيكلية: ويمتلك النسيج الشحمي جريانا دمويا 
أخفطن سن ذنلك. إن اختلاف جريان الدم يشرح جرثيا مدة النويم القصيرة 
الناتجة عن بلعة وريدية للتيويتتال لهادهم؟. إن جريان الدم الكبير مع دوبائيتة 
المرتفعة بالشحم يسمح بد غول الثيوبتتال إلي الجهاز العصبي المركزي 6015١‏ مسيبا 
التخدير. إن التوزع البطيء إلى النضلات الهيكلية والتسيجي الشحمي ينقضن بشكل 
كاف .من التراكيز البلازمية مما ينجم عنه تتاقصن التراكيز العالية ف الجهاز 
العصبى المركزي واسترداد الوعي. على الرغم من أن هذه الظاهرة تحدث مع جميع 
الأدوية لدرجة ماء فإن عود التوزع يساهم في القصر الشديد في فترة تأثير الثيوينتال 
والمركبات ذات الخصائصى الكيميائية الدوائية المشابهة. 





5 النفوذيك الشعدرية 
لدرخ التفودية الشعيرية 3 خادل بنية الشعيرات والطبيعة الكيفائية لتدذواء. 
1 يئية الشهيرلت؛ مختلش الشعيرات على نحو واسع يخصبوصن الجرء من الفشاه 
الشاعدى الممرهن للشق الوصلي همااعهنز 811 بين الخلذيا البطانية. تكون بنية 
الشغيرات مستهرة ف الدعاخ وليس ثمة شقوق وصلية (شكل 8-1 ): يتباين هذا 


تسمح الكفيث العببية بعبائل النوام شري بين 
الدم بالخقال الكبدي. 





الشعل 8.1 
مغقطع عرضىي اللكيد والشعريات الدماغية. 


الا. حجم التقرع ومهاأناطل 1أداك أه هدصيامنا 





القيرة اللتقطية لذلك تستطيع بروتيتات الباازما الشيرة ان تعدر, 


. الحائل الدسوي الدماغي: يجب على الدواء حتى يدخ إلى الدماغ أن يعير من 
حاذل الخاذيا اليطائية للشعيرات الدموية للجهاز العصبي المركزي او ينقل نقلا 
فاعلد. على سبيل المثال. يقوم ثاقل خاصى بتقل الحمض الأميني المتعادل الكبير 
الليفودوبا إلى الدماغ. تنفد الأدوية الذواية بالشحم سهولة الى الجهاز العصبي 
المركزيء لأنها تذوب ف غشاء الخلايا اليطانية. بينما تقشل الأدوية المثأينة 
وامستقطية في دشول ل قلات بسيب عدم فدرهها على عيور الخلذيا البظانية لل 5ن 
وآلتي لا تمتلك شقوق وصلية. تشكل الخاذيا المتجاورة بإحكام مواصل محكفة 
كفاع فمال 11111 وتسمى. بالحال الدموي الدماضي. 


2 بئية الدواء: تؤثر. البنية الكيعيائية للدواء على نحو كبير على قدرته على عبور 
الأغضية الخلوية. (فالأدوي ب الكارهة اللماءا التي تملك توزغا موحدا في الألكتر الكترونات 
دلا تملك شستة صافية تعير الأخغشية البيولوحية بسهولة . سكن لهده الأدوية / أن 
تذوب ف الأغشية غشية القسمية ويذلك ننفذ عبر كامل سطع الخلية يعد جريان الدم 
إلى المنطقة عاملا رئيسيا يؤثر على توزع الدواء الكاره للماء: وبالمقابل: فإن الأدوية 
الممسترطبة (المحية للماء) التي لا تمتلك توزع إلكترونات موحد أو مشحونة سلبياً 
أو إيجابيا لا تعبر الأغشية الخلوية بسهولة ويجب أن تعير من الشقوق الوصلية. 


©. ارتباط الدواء مع بروتينات البلازما 
إن الازتباط العكوس مع بروتينات البلازما يحتجر الأدوية بحالة غير قابلة للانتشار, 
ويحد من كلها خارج القطاع الوعاتي. يحد هذا الازقباظ تسييا عين انتقاكي الزنية 
الكيميائية ويحدت فى مواضع من البروتين حيث ترتيط بها عادة مركبات داخلية 
المتشأ مل البيليرويين. إن ألبومين البلازما هو البروتين الرئيسي الرابظ للدواء. 
ويعمل كمستودع دوائي. وعندما ينقص تركيز الدواء انحر في البلازما نتيجة الاطراحج 
أو الاستقلاب: يتفكك الدواء المرتبط من البروتين. يحافظ ذلك على تركيز دواثي 
حر كجزء ثابت من إجمائي الدواء في البلازما. ١‏ 


الا. حدجم التوزع لمهأأناط]أ5وأل أه 8ن1نااملا 





حسم التوزع م وحجم نطري من السائل الدي ينتشر فيه الدواء. ومع أن حنم التوزج 
ليس له اساسافيزيولوجي او فيزيائي فاته يفيد احيانا لمقارنة توزع الدواء شي احجام 
القطاعات المائية من الجسم (شكل .)8-١‏ 


8. القطاعات الائية ف الجسم 

حانا يدخل الدواء محتقي عبر أي من طرق الأعظاء: شيمكفه أن يتوزع ف عد 

القطاعات الوظيفية الثلاكة من ماء الجسم»: أو أن يحتجز ف يعض المواضع الخلوية, 

1. قطاع البلازما: إذا كان الدواء ذا وزن جزيكي كبير جدا أو أنه يرتيط بشدة 
مع بروتيتات البلازما؛ إن حجمة الكبير يمنعة من الخروج من الشقوق الوصلية 
للأوعية الشعرية؛ ولذلك يُحبس بشكل ضمال في البلأزما (القطاع الوعاثي) . يتوزع 
الدواء نتيجة ذلك ف حجم [هوبلازما) يشكل 88 من وَرْن الجسم أو حوالي 
أريعة ألتار من سائل الجسم عند شخص وزنه 70* كيلوغرام. ويبدي الهيبارين 
([راجع صفحة 289) هذا التمط عن التوزع. 





الشكل 8.1 
الحجم النسبي لحجوم التوزع اختلقة علد 


شخص وزنه 70 كع 


10 1 الخرائك الدوائية 


2. السائل قار جح الخلوي: يستطيع الدواء ذو الوزن الجزيثي المتحفضن والمحب تلماء 
أن يدخل عبر الشقوق الوصلية للشعيرات إلى السائل الخلالي. لكن الأدوية المحبة 
للغاء لا قستطيع عيور الأغشية ودخول الطور المائي داخَل الخلية. لذلك تتوزع هذه 
الأدوية في حجم يساوي مجموع ماء البلازما والسائل الخلالي والذي يؤلف ما 
يدعى السائل خارج الخلوي الذي يعادل 820 من وزن الجسم أو حوالي 14 ل لدى 
شحصن وزنه 70 كغ. تأخذ الأمينوغلوزيدات (مضادات حيوية) هذا النمظ عن 
التوزع [راجع صن 377]- 

3:هاء الجسع الإحيمالي: غتدما يفتلك الدواء وزناً جزيئياً منخفضاً ويكون كازها 
للماءء فإنه يدخل إلى الخلال عبر الشقوق الوصلية وكذتك أيضا يدخل عبر 
الأغشية الخلوية إلى السائل داخل الخلوي. ولذلك يتوزع الدواء في حجم يكافئٌ 
حوالي 0ه* من وزن الجسم.: أو حوالي 42 لتر عند شخص وزئه 70 كغ. يمتلك 
الإيثانول مثل هذا الحجم من التوزع (راجع ما سيأتي). 

4. مقرات اخرى؛ قد يصل الدواء إلى الجنين أثناء الحمل. هما يزيد من حجم 
التوزع. وكذلك قد تمتلك الأدوية الذواية بالدسع بشدة مثل اقأمهم110 [راجع 


صضفحة 134 ] 7 توزع كبيرة غير عناذية. 


8 حجم التوزع الظلاشر ي موأأساط اموه أه زناه" ام قمم 
تافدا ا يسل الدواء قطاعا مائيا وانحدا من الجسم.: وإنما تتوزع معظم الأدوية ف 
عدة قطاعات وتكون غاليا مرتبطة بشدة بالمكونات الخلوية مثل الشهع [ المتواظر 
بكثرة في الخلايا الشحمية والأغشية الخلوية) والبرؤتينات (فٍ البلازما ومن 
الخلايا) أو الحموض النووية (في نوى الغلايا). لذلك يدعى الحجم الذي يتوزع فيه 
الدواء حسم التوزع 00 او لالا. ويمكن اعتبار هذا الثايت بعتابة ممامل التوزع 
للدواء بين 558 ما وبقية الجسه. 
1. تحديد دهم التوزع الظاهرقي الا 
توزع الدواء مع غياب الإطراج: يحدد حجم التوزع الظاهري يحقن جرعة معيارية 
من الدواء التي تحتوى كلها في الجملة الوعائية. ربعا يتحرك هذا الدواء بعدئذ 
فن البللازفا الى الخال وداضل الخلذيا ندا ساشهن التركيز البلازمي مع 
الْرمن. باشتراذن أن الذواء لا يطرح من الجسم ( للتبسيظ): فإن النواء سوف 
يحقق شركيزا سردا خاينا مع الرّمن [ الشكل 15-1]. يساوي تركيز الدواء في 
القطاع الوعائي إجمالي كمية الدواء المعطاة مقسمة على الحجم الذي يتوزع 





ليف الدواءم؛ وا؛ الششكل 10-1 
١ 8‏ ولا عم ولكرناء 0 تركيز الدواءع الصلي بعد حقنة وحيدة سن 
المواع بالزمن صقر (0. افترض أن المواع يتوزع 


6 التركين الملا زميء ونا: كفية الدواء الإجمالية شٍ الجسسم. عكال: أإعطاء 25 ملم ولكدن لا بطر 


من الدواء (25 » 6 وتركيزه البلازمي 1 ملغ/ل. هإن 25 - 4لا ملغ//(1 ملغ/رل) 
ها كه ل 


الأ, حهجم التويع مهتأسط رامال أج عدكنراملا 


6 توزع الدواء مع وجود الإطراح: يوجد هنا طوران, الور الأول هو طور توزع سريع 
حيك يحدظ تناقص بدني ف الترقيز البلازمي للدواء نتيجة اتتقال الدواء 
من البلازما إلى الخلال والماء داخل الخلوي. يلى ذلك طور الأطراح البطيء 
يغادر فيه الدواء القطاع البلازمي ويققد من الجسم -.مثلاً عن طريق الإطراح 
الكلوي أو الضقراوي أو التحول الحيوي ف الكبد (الشكل .]11-1١‏ يتناسب عادة 
معدل إطراح الدواء مم تركيزه البلازمي (6). الذي يظهر غالباً علواقة خطلية 
مع الزمن (فيما لورسمت باس عمال اللؤغاريتم الظبيفي © بدلاً من © يجد 
ذاته. الشكل 12-1) وذلك لأن العمليات الإطراحية غير إشباغية. 

حساب تركيز الدواء إذا كان توزعه مفاحجئا (آنياً): باغتراض أن إطراح الدواء يبدأ 
بالزمن الذي يحمن به ويستمر خلال طور التوزع: هإن بإمكائنا إرجاع تركيز 
الدواء ف البلازما إلى الزمن صفر (زمن الحقن) لتحديد نا التي تعبير عن 
تركيز الدواء الذي بمكن تحقيقه إذا حدث طور التوزع بشكل اني. مثال؛ إذا حقن 
0 ملغ من الدواء لمريض وكان تركيز الدواء بالزمن صغر 60-1 ملغ/لثر (من 
الشكل 12:1 ) بذلك يكون حجم توزعه الظاهري - 10 ملغ/ (1 ملغ/رلثر) - 15 لثر؛ 

توزع الدواء غير المتساوي بين القطاعات: يفترض حجم التوزع الظاهري أن الدواء 
يتوزع بشكل متجانس في القطاع الواحد. ولكن معظم الأدوية تتوزع بشكل غير 
متجانس ف عدة قطاعات. ولا يعبر حجم التوزع عن الحجم الفيزيائي الحقيقي 
وإنما يعكس اتنسية بين كمية الدواء في الأحياز خارج البلازمية وكميته في 
الحيز الباأزمي. ومع ذلك؛ يعد 0/ا عفيدا حيث يستعمل في حساب كمية الدواء 
الطلوبة لتحقيق التركيز البلازمي المرعوب. مشلا يفتزض أن اضطرزاب نظم 
القلب عند مريض غير مضبوط جيدا نتيجة عدم كفاية المستويات البلازمية 
للديجتال. بافتراضن أن التركيز البلازمي للديجوكسين كان 61 وكان الممستوى 
المرغوبٍ للديجوسيت 02 (عن الدراسلت السريرية) أعلئ من هذاء فإن على 
الطبيب أن يحسب كمية الدواء المتوجب إضاقتها لرفع التركيز الدواثي البورائي 
من 61 الى 62 

(1©) 8لا - كمية الدواء الأولية في الجسم. 
62 (0لا) > كمية الدواء المطلوبة لتحقيق التركيز البلازمي المرغوب. 
إن الأختائف يين القيمتصس ١0162-61/ا‏ يساوي الجرعة الإضافية المطلوية 


. تأثير حجم التوزع الظاهري الكبير على العمر النصفي للدواء: يمتلك حجم 
التوزع الكبير تأتيرا هاما على العمر التصضي للدواء: لأن الإطراح يعتمد على كمية 
إبثاء الدواء إلى الكيد أو الفية (أو الأعضاء الأخرى المكتئقة في الاستقلاب) 
خلال وحدة الزمن. إن إيتاء الدواء إلى أعضاء الإطراج لا يمتمد فقط على 
الجريان الذموي ولكن أيضاً على ذلك الجزء من الدواء الموجود في البلازما. إذا 
كان حجم التوزع الظاهري كبيرا للدواء. إن معظم الدواء يكون ف الحيز خارج 
البلازمئ وغير متوافر لكي يطرح. تذلك فإن أي عامل يزيد من حجم التوزع قد 
يؤدي لازدياد العمر النصفي واعتداد ضدة فمل الدؤاء. [الاحظ أن حسم التوزع 
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الشكل 11-1 

تركيز الدواء المضلي بعد حقته مغردة من 
الدواع بالزمن صغضر ١0[‏ 

بافعراض أن الدواع بتورع ومن ثم يطرج 





الشيغتل 42.1 


تركيز الدواع الصلي بعد حفتة قفشودة عن 
الدواع بالزمن ضقر (40. رسعت البيانات على 
سلم لوغاريثسي. 


12 1. الحرائك الدوائية 





الظاهري الكبير يشير بشكل استتتائي إلى احتجاز الدواء في بعض الأمضاء أ أ أنضة الصنف الاول الجرعة تقل نوافراً من مم 
7 5 :2 | جولضع الارتباط. 


المطاعات]. 


االا. ارتباط الدواء مع بروتينات البلازما 





قد ترتبط الجزيئات الدواثية مع بروتيتات البلازما (غادة ما تكون الألبومين ). وتكون 
الأدوية المرتيطة بالبروتين عاطلة فارماكولوجيا. بيئما يستطيع الدواء الحر غير المرتبمل 
أن يؤثر في المواضع الممستهدفة في الأنسسة, محدثاً بذلك الاستجابة البيولوجية: ويكين 
متاحا لاإطراح. [لاحكلك أن نيصن أليوفين الدع فد يعدل عن مستوى الدواء الحن]: 


8.. سعة الارتباط مع الألبومين 
فد آزتياك النواء مع الالنوفين عكويا و3 سغة ازتياط متحقضة [جزفية | 
يعمد آرته واد خم االبومين حص وقد يبدي ازتباط |[ جزائي ا 00 
دوائية واحدة ترتبط مع حزيئة البومين واحدة) أو سمعة ارتباط عالية [(عدد من مقرات الارتباط النواقية 
الجزثيات الدواثية ترتبط مع جزيئة ألبومين واحدة). ترتبط الأدوية أيضا بدرجات 
ألفة مختلفة. حيث يمتلك الألبومين ألغة قوية تجاه الأدوية الصاعدية [عامداهم ) 
(الحموطن الضعيقة) وتجاه الأدوية الكارهة للماء. عفظم الأدوية المحية للماء 
والأدوية المتمادلة ترتيظ بالاليوفين: [إن الغديد من الأذوية كارفة تلماه نتصميمييا: 
بسيب أن هذه الخاصة تسح بامتصاصها بعد إعغطاءها القموي], 


8. التناهس على الارتباط بين الأدوية 


عتب اصطاء حوائكين: كل متهما ذو أئفة صالية تجاه الالنوسيس» فانهما يتثافسان عتى هلي الدوام الرخبط ويكون تركير 
مواضع الارتياط المتاحة. يمكن أن تقسم الأدوية ذات الألفة المالية تجاه الألبومين إلى اوسا عد 


صتقون. اعتمادا على الجرعة الدوائية (كمية الدواء الموجودة ف الجسم تحت الشروط 
السستعسفة سريزيا )ظيما لو كانت أعلى أو أل عن السعة الرابطة للذلمومين. (تشدزر إغطاع أدوية الصتف الول والثاني 
كميا بعدد الميلى مولات من الألبومين مضرويا بعدد مواضع الارتياط. الشكل 13-1). 


1. الصنط الأول | من الأدوية: إذا كانت الجرعة الدوائية أقل من السعة الرابطة | 8 ء 

لاذليومين. فان: بة الجزعة/السعة تكون منحفضة: أي مواضع الربط تزيد عن 8 © ١‏ © 0 
الدواء المتواضرء والجزء المرتيط من الدواء يكون كبيرا- هذه هي خال الأدوية من (ه )5 ك3 9 © 
0 9 , بي 
2 0 
نا 


الضنف الأول التي تتضمن غالبية العوامل المستمملة سبريزيا. 


3 الصف الثاني ١١‏ من الأدوية: تمملى الأدوية يجرعات تزيد كثيرا عن عدد مقرات 
ربط الألبوعين: فتكون نسية الجرعة ,السعة عالية. وكواجد نسبة عالية من الدواء 
بالحالة الحرة. غير مرتبطة مع الألبومين. 


3. الأهمية السريرية للانزياح الدوائي: يمشبر التصنيف الدوائي هاما عندما , 
إعطاء دواء من الصتف الأول هثل الوارغهارين مع دواء من السئت الكاني مثل الشكل 13:1 
مضاد حيوي سلقوناميدي. برقيعل الوازهرين يشكل كبير بالآلبومين ويبكى جد ارتباط الأدوية من الستف الأول والثاتي 
صقي مثه حبراء هذا يعني أن معظم البدواء محتجز علي الالبومين وه و خامل بالألبومين عندما تعطى لوحدشا اث و8) 
دوائيا. إذا أعملي النلفوناميد فإئه يزيع الوارقارين عن الأليومين مسييا زيادة :وعند إعطائها معا © 
سريعة ف التركير البلازمى للوازهازين الحر فيصيع غائبا 60 مشارنة عم قد 
الأولية. (لاحظ: الزيادة في تركيز الوازضرين تؤدي إلى زيادة كل من التأثيرات 
الدواثية والسمية كالتزف). 





االا. استقلاب الدواع 





©. علاقة انرياح الدواء مع حجم التوزع الظاهري ١/0‏ 

ينتفن أثبر انزياح النؤاء عن الألبومين على كل من 4لا والمتسب العلاجي 
للدواء (ض 33). إذا كان قلا كبيرا فإن الدواء المنزاع من الألبومين يتوزع 
نحو المحيط؛ ويكون التبدل في تركيز الدواع الحرافي الباأزعا شير شاع. 
إذا كان 4لا صغيرا هإن الكمية المنزاحة الجديدة لا نتقل إلى الأنسجة على نحق 
كبير: وتكون الزيادة في الدواء الحر ف البلازما أكبر. إذا كان اللتسب العلاجي للدواء 
صغير ا؛ فإن هذة الزيادة في التركيز الدوائي قد تؤدي الى عواهب سريرية هامة,. 
[الانزياح الدواثي عن الألبومين يعد سريريا أحد أهم مصادر للتداخل الدوائي]: 


االا. استقلاب الدواء 





يتم التخلص من الأدوية غالبا بالتحول الحيوي و/ أو الإطراح في البول أو الصشراء. تقوم 
عملية الاستقلاب بتحويل الأدوية المحبة للشحوم الى مواد أكثر قطبية وسهلة الإطراح. 
يعد الكبد امقر الرئيسي لاستقلاب الدواء. ولكن ريما تخضع أدوية محددة للتحول 
الحيوي ف أنسجة أخرى كالكلية والأمعاء. [لاحظ: بعض الأدوية التي توضف على شكل 
عاطل ( طلائع دوائية) يجب أن تستقلب إلى الأشكال الفمالة]. 


ف. الحرائك الاستقلابية 
1. حراتك الرتية الأول: يحفز التحول الاستقلا بي للأدوية بالإنزيمات. وتخضع 
معظم التفاعللات إلى حرائك مايكل متك ععناعما؟! ممادهاا جزامهداعاها, 





وبذتلك يتناسب معدل استعلاب الدواء مياشرة مع تركيز الدواء الحر وتحدث 
حرافك الزتبة الأوئى (الشكل )1١14‏ أي: جزء ثابت من الدؤاء يستقلبٍ خلال 
واحدة الزمن. 


2. حرائك الرتية صشر: تكون جرعة بعض الأدوية مثل اممهطاغ ,داءامعم إيثاتول و 


«امازمة8ه5 كبيرة جداء لذلك يكون تركيزها اها أكبر بكثير من ثابتة مايكل م4 


ليمع اتعادلة: 








الشكل 14.1 
تأثبر الجرعة الدوائية على معدل الاستقلاب. 


14 1 1. الخرائك الموائية 





#١00 1 0 ١‏ 5 الطور الأول 


0 7 ولأ فلمهة م 


ب : الطور الثاني 5 
الدواء القثرن غابة فاطل ا ا عند الطور ا يصيح الناء ممق لول يتقير أ يتمطل) 
ِ ا | فيفعظم الاحيان 








الشكل 15.1 التحيل الخيوي للأدوية 


يتم إشباع الإنزيم بالتركيز الدوائي الحر العالي: ويبقئى معدل الاستقالاب ثابتا 
فع الزمن. يدعى ذلك حرائك الرتية ضفر (أو أحياتا يدغى سريريا الحرائك 
اللا خطية ). صتقلب كمية ثابتة من الدواء خلال وحدة من الزمن. 


8, تفاعلات الاستقلاب الدوائي 

لا تستطيع الكلية التخلصص. هن الأدوية الأليفة للشحم +ذة|امدمنا الني تعير بسهولة 

الأغشضية الخلوية ويعاد امتصاصها في النبيب القاصي. نذلك يجب أولاً أن تستقلب 

الموامل (الأدوية) الذوابة بالشحم:في الكبد مسمملة مدموعتين من التشاعلات 

العامة التي تدعئ الطور ١‏ والطور |١‏ ([شكل 1-15). 

1. الطور ا. يحدث فيه تحويل الجزيئات الأليفة للدسم إلى جزيثات أكثر قطبية 
بإذخال أو كقف مجموعة وظيفية قطبية: عتل -انات أو  1442-‏ إن الاستقالاب في 
الطور 1 قد يزيد أو ينقص النشاط الفارماكولوجي للدواء أو يتركه دون تبدل. 

ه تفاعلات الطور الأول التى تستعمل جملة 5458: يتم تحفيز تقاغ لات الطور 
الأول لالاسستقالاب الدواكين والتي كثيرا سا دغل ف استقلاب الواد بواسطة 
بالسيتوكروم 8450 ( الذي يدعى ايضا الأوكسيداز الميكروزومي ذو الوظيقة 
المختلظة]: 


“#امشلاا+ حونلا + وورمييودط جح *زر؛ بمانافلة دوين + وندمتم 


تستهر الأكسدة بارتياط الدواء مع الشكل اللؤكسد من الستيوكروم مقفط ومن 
ثم يدخل الأكسيجين عبر خطوة إرجاعية مقترنا مع 08058:إنزيم السيتوكروم 
0 أوكسيدو ريد كتاز. 

. ملخصن حملة الستيوكروم 8450: تعد جملة 5450 هامة لاستقلاب العديد من 
المركبات داخلية المتشأ (سترويدات: شهحميات:....الخ] وعامة أيضاً كتلتحول 
الحيوي للمواد خارجية المنشأ. يتركب السيتوكروم دهده أو 678, من العديد 
من عاثلات الهيم الحاوية على نظائر إتزيمية حيث تتوضع ف معظم الخلاياء 
وعلى نحو رئيسى ف الكبد والسبيل المعدي المعوي. يشين الرفم العربي إلى اسم 
المائلة ويتبع يحرف كبير يشير إلى الفصيلة رتسعلذية (مثلاً +6083). ويضاف 
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زقم آخر للدلالة على نوعية نظير الأنزيم (67884). هناك المديد من المورثات 
المختلفة والعديد من الأنزيمات المختلفة: ولذلك تدعى السيتوكرومات وقدم 
بالمتماكبات.ئمة متة نظائر إنزيمية مسؤولة عن معظم التفاعلات التعفيزية 
ل تتهع, وهسي: 77251نا ,21619 017تنا ,778203710 ,372108 _شهة 60 وعمدع07. إن 
الست المثؤية لالأذوية المتوقزة احاليا والتي هي ركائز لهْتَه النظائز الإنزيمية 
شضي؛ 50 25 23,1515 بالمثة على التوالي الاحظ: قد يكون دواء مفرد ركيزة 
لأكثر من نظير إنزيم]. تتواجد كميات كبيرة من السيتوكروم 00384 في مخاطية 
المعى. تكون مسؤولة عن الاستقلاب بالمرور الأولي لأدوية مثل عماعه هوام ماقت 
وامهوهدهووات. تبدي هذه الإنريمات كما هو متوقع وما ورائياً سيا يعض 
وخود أنظمة جرعات مختلفة: والأهم من ذلك أنه يحداد الاستجابات العلاجية 
وخطر حنوتك التأقيرات السيارة: لذ أبدىق يدك خاضة ددا شكليائياً 
مورثياً. ٠‏ تؤدي الطفرات إلى سعات منخفضة جدا لاستقلاب الركائز. مثلا لا 
يعستقيد بعطن الوا اسن سن اللسكن الأفيوني عمق قمم الأنهيم يموزوت الأنريم 
الذي ينزع انيثيل:0 من الدواء حتى يتفغل. ويعتمد هذا التشاعل على 89/5806 
يختلف حدوث التعددية الشكليائية حسب العرق: 5 إلى 10 عند الأوروبيين 
القوقاز وأقل من #* عند سسكان جنوب شرق آسيا. فثاك تعددية شكلية مشايهة 
لفصيلة 83826 وعلى الرغم من أن بمةماق ببدي تنوعا بين الأفراد أكبر 
بعشرة أضفاق: كلم يحدد له:تعدد شكليائي. 

>: المخرضدات 150105875 تغد الإنزيهات المعتمدة على السيتوكروم: دقوم هدق هاماً 
للتفاعل الحرائكي بين الأدوية وأحد هذه التفاعلات هو تحريض نظائر إنزيمية 
محددة ل 598 الثتفاة. بعض الأدوية قادرة على زيادة تركيب واحد أو أكثر من 
نظائر الإنزيم 98. وأهم الأدوية لمانا تعطعمهة ومامسدالظ وه اموعهصهط:هت. قد 
يؤذي ذلك إلى ازدياد التحولات السيوية للدؤاء وإلى تناقصى هام في التراكيز 
البلازهية للأدوية التي تستقلب بواسطة تلك النظائر الأنزيمية. وانذي يقاس 
بالساحة تحت المنحني علاه. ويتزامن ذلك مع فقدان التأثير الفارماكولوجي. 
مثا : يتقصي الريقاهيين 818:18 المضاد للتدرن (ص 402) على نحو هاغ 
التراكير البلازعية لمثبطات بروتياز 117ا: فيتقص قدرتها على كبت تضع الجسيم 
الحموي ل لاها. يبين الشكل 16-1 بعضن أهم محرضات النظائر الإنزيمية ملات. 
تتضمن عوائب زيادة استقلاب الدواء بايلي: 10) نقصان تراكيرّه اليبااسمية 
21 نقضان نشاط الدواء إذا كان اللمستغلب غير فعال 130 زيادة تشاطل الدواء إذا 
كان المستقلب فالا 4١‏ نقصان التأثير الدواثى العلاجي وبالإضافة إلى الأدوية 
فإن بإمكان مواد طبيعينة وملوثات أن تحرض النظائر الإنزيمية ل ©67. على 
سبيل المثال؛ يمكن لمركبات الهبدروكربون المطرية عتمددة الحلقات (والتي 
توجد كمواد ملوثة في الهواء ) أن تحرض هاء 8 مما يؤقر غلى عدة أدوية؛ مكلا 
يستقلب كل من عصااتامانناصع و منهامه» بواسطة 8450142: بينما تشوم عركبات 
الهيد روكربون الحلقية بتسريض 5450182 سما ينقصى التراكيز العللاجية للك 
الأدوية. 
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للشبطات ,10810110 يمير تتبيظ النظير الإنزيمي 698 مصدراً هاما للتداخل 
الدوائي الذي يؤدي إلى حوادث خطيرة ضازة. إن الشكل الشائع للتثبيط هو 
التنافس غلى نظير الإنزيم نفسة. تستطيع بعضى الأدوية تثبيط التفاعاات 
التي هي ليست ركائز نيا (هتل عاه2وهدمماء») مؤدية إلى تداخلت دوائية. 
تستطيع العديد من الأدوية تثييط واحد أو أكثر من سبل التحول الحيوي 
المعتسدة على 678 للوارقارين: حيث يعد الأوميبر ازول متيطًا فعمالا لثلائة من 
التظاخر الأئزيسية المسؤولة عن استقلاب الوارقارين. إذا أخة الدوادان معا 
فإن التركيز البلأزمي للوافارين يرّداد مها يسيب تشيطا أكين وخطر عدوث 
النزف والتفاعالات التزفية الخطيرة. (لاحظ: تتصمن أهم مثيطات ال 68 هي 
امشهممم ماعطا و قاع بزهمم ارمق ف #ابتمهة ةم لذن كلا منها يتيظ العديف من النظائر 
الأنزيمية ل ملاع. 


ه. تفاعلات الطور الأول غير المتعلقة بجملة 6450- تتصمن أكسدة الأمين (مكل أكسدة 
الكاتيكولامينات أو الهستامين). تزع الهيدروجين من الكعول (مثل أكسدة 
الآيغانول): وتفاعلات الأممكر [استعلاب فتلماعةبقمع في الكبد ) ؛ والحلمهة 
( مل البروكايين). 

2. الطور الثاني ١١‏ 185 يتضمن هذا الطور تشاعلات الاقترات. اذا أصيح 
المستقلب من الطور الأول الامستقلابن قطبيا على ثحو كاف: فيمكن أن يطرح يدعل الدواء الترمع الرشاعة التكبيبية 
من الكليكين. على الرعم فسن أن العديد عن الستقليات أليقة للشعهم يحشقل 
بها ف الثبيبات الكلوية. ينج عن تشاعلات ايان ا ل داخلية لتقأ 
مل حمطن الفلوكوروتي::وحمشس الكبريت: وحمض حمطن الأستيك و الععسشن الأمييني 
مركيات قطبية أكثر اذؤيانية بالماع غائياً ما تكون عاطلة ([ غير فعالة ) عل حيا. 
يستشنى من ذلك المورفين .6 . غلوكورونيد الذي يعتير أقوى مرتين من المورظين 
في العديد من طراؤات التسكين. يعد الاقتران مع الفلوكورونيد التقاعل الشائع. 
تكون جملة الاقتران هته ناقصة عند الوالدان: مما يجعليم معرضين للادوية 
فثل الكلورامفينيكول (راجم ضفحة 376). [لاحظ: الأدوية التي تمتلك مجموعات 
لنت .. أو لاها أو 60601 قد تدخل مباشرة الطور الثاني وتصبح مقترئة دون طور 
الاستقلاب الأول المسبق]. قد يطرح الدواء القطبي المقترن بعد ذلك بالبول أ 
الضفراء: 

3. معاكسة ترتيب الأطوار: لأ تخضع جميع الأدوية للطور الأول والثائي بالترتيب: 
مشلا يؤستل الإيزونيازيد أولا (تفاعل من الطور )١1‏ ومن ثم يحلمة (يماه) إلى 
حمضن ايزونيكوتينك (تفاعل من الطور ١‏ )+ 


غاا. الإطراح الدوائى 170108314150اع ونمنا 


البواء اللناين غير الدُواب 
بالشهم يطرخ في البول 








القشل الكلوي للديال خارج الجسم الذي سوف يئرّع الجزئيات الصغيرة مثل الأروية. ‏ إطراح الدواء من الكلية, 


غا. الإطراح الدوائي 881681150 اغا ويه 17 
8. الإطراع الكلوي للدواء 


1. الترشيح الكبيبي: تدطل الأنوية إلى الكلية عبر الشرايين الكلوية الشي تنقسم 
الى ضفيرة شهيرية كبيبية. يجري الدوا ٠‏ الحن (غير المرتيط بالألوسين) عير 
الششوق الشهيرية لحيز بومان كجزء من الرشاحة الكبية (شكل 1١17‏ ). يساوي 
معدل الترشيعح الكبيبي عادة (125/ملى لتر/دقيقة]) حوالي عشرين بالمئة من 
حريان البلازما الكلوي زشنة ملئ لتر /دفيقة). [الاحظ: الذويانية بالهم 
والياهاء لأ تؤئر على مرور الدواء الى الرشاحة الكبيبية],. 


2. الإفراز عبر الثبيب الكلوي الداني: تغادر الأدوية التي لم تقل إلى الرشاحة 
الكريبيةعير الشريتات الصادرة: التي تنقسم لتشكل ضغيرة شعيرية محيظة 
بلمعة الكليون قي الثبيب الدائي: يحدث الإشراز علي نحو أولي ف النبييات الدانية 
بواسطةجمئتين للثقل الفاعل المعتمد على الطاقة (يحتاج إلى تواقل)؛ أحدها من 
أجل الصبواعد (الأشكال غير الْأخَذة للبروتون :من الحموضن الضميفة) والأخرئ 
من أجل الهوابط ( الأشكال الآخذة للبروتون من الأسس الضعيفة]. يبدي كل من 
جملتي النقل هاتين نوعية منخفضة ويمكنهما نقل العديد سن المركيات. تذلك 
يمكن أن تحدث المناضسة بين الأدوية على النواشل في كل جملة نقل ( مثلا . راجع 
البرويتسيد صفحة 518): [لاحظ يمك الولدان والخدج أليات إقراز نبيبية غير 
كاملة؛ ويمكن أن يستيقون بعض الأدوية]. 

3. عود الامتصاص هن التنبيب القاصي: عندما يتحرك الدواء باتجاه الثبيب المعوج 
القاصسي: يرزداد تركيرزه عن الحير المحييطظ بالوعاء. فد يتتشر الدواء اذا كان 
غير مسشحون الى خارج لمعة الثقزون عائدا الى الدوران الجهازي. التحكم بباهاء 
البول بريد الشظل لين انبدواء :في ب اللمعة وقد يقيد ذلك ف نف تشليل ذرحة عوذ 
الامتصاصن ويائتالي ناذة تصقية التواءع غير المرغوب. وكقاعدة عامة: يمكن 
وود عرد السيقة بقلوتة اليول: كما يمكن التخلصنى من الأسس 
الضعيفة بتحميض البول. مثال: مريض تثاول جرعة مقرطة من الفينوباربيتال 
يمكن أن يعظطى البيكربوثات التي يقلون البول ويحافظ على الدواء على تحو (نشعل 18:1 
متشرد فيئة من عود امتصاصة: إذا كان الدواء أساسا ضعيفا كالكوكاثين:فإون تأثير استقلاب الدواء على عود امتصاصه من 
تحميضن البول بكلور الأموتيوم 84401! يؤدي إلى أشذ الدواء للبروتون ويزيد عن النبيب القاصي. 
تصفيتف: تدعئ هده العملية بالمصيد8 الأيونية ومتممه لها 

4. ذور استقلاب الدواء: معظم الأدوية ذوابة ف الشحم وتنتشر خارج لمعة النييب 
الكلوي بدون تتبدل كيميائي عندما يكون تركيز الدواء في الرشاحة أكير من 
الحيئ المحيط بالوعاء. تتقليل عود الاعمتصاص غذاء تعدل الأدوية يكل أساسي 
في القبد إلى شكل أكثر قطبية خلال نمطين من التفاعلات: تفاعلات الطور 
الزن 14) التي تتضمن إما إضافة مجموعات فيد روكسيل أو تزع مجموعات 
حاصرة من الهيدروكسيل: أو الكاربوكسيل أو مجموعات الأمينء وتفاعلات الطور 
١‏ صن 16) بالاقتران مع السلفات: أو الفليسين: أو حمطن الغلوكودوني فيزيد عن 
قطبية الأدوية. الأدوية المقترنة تكون متأنية؛ والجزئيات المشحوئة لا يمكن عود 
اعتصاصها خارج لمعة الكلية ( الشكل 1-18]. 





8. المظاهر الكمية للإطراح الكلوي للدواء 
يسبرمن الحسنينه البلائعية بحيم عه الدني يمكن أن ينزع كل الأدوية خلال 
الزمن المغطى: وواحدتها فلي لتر ردفيقة. تساوي التصفية كفية الجريان البادزمي 
الكلوى تطتروياً يتسا 5 الامستخلاص: .ويسيب أن كلاهها غير متفير خلال الزمن, 
فالتصفية تكون ثابتة. 
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1 نسية الاستخااص: تهير هذه النسية عن تناقض تركيز الدواء في البلا زْمَاسِن 
الجائب الشرياني إلى الجائب الوريدي من الكلية. يدخل النواء إلى الكلية بالتركيز 
1 ويخرج من الكلية بالتركيز 68, ضتكون نسبة الاستخااضص -61162. 

2. معدل الاستخلذسسي؛ يحسب من المعادلة: 

معدل الاستشخلاص - [ التصفية) [ التركيرّ البلاسمي] 
ملغ/دقيقة ١‏ عل/دقيقة ‏ علغ/رمل 
عادة ها يتبع إطراح الدواء حرائك الرتبة الأولى: حيث يتناقص تركيز الدواء في 
البلازما على نحو أسي خلال الزمن- يمكن أن يستعمل هذا لتحديد العمر التصفي 
للدواء ( الزن اللازم لينقص تركيز الدواء في حالة التوازن من 6 إلى 6/2): 
انانولا 08693 دى>اب5.ة ماعورا 


وباء ثابت معدل الرتية الأول لاملراح: الدواء من إجمالى الجسم 61 » التصفية: 


©. تصفية الجسم الإجمالية 


لآ, 


إن تصفية الجمسم الإجمالية (الجهازية:؛ 66 الإجمالبة أو يان) تساوي معصوع 
التصفيات الدوائية ف الأعضاء المستقلبة للدواء والطارحة له. تعتبر الككية عضو 
الإطراح الرئيسسي: وكذلك يساهم الكبد بتقدان الأدوية عبر استقلابها وارأو 
الراحها قي ا ويتتفع المريضص المصاب بالقشل الكلؤي من الأدوية التي تطرح 
عبر الكيد إلى الأمعاء والبراز عوضا غن طلرحها ف الكلية. قد يعاد امتصاص يعض 
الأدوية عبر الدوران المموي الكبدي قيطول بذلك عمرها التصفي. يمكن حساب 
التصفية الأجمالية من الممادلة: 
© الإجفالي 2 ات الكبدق + لاه الكلوي + نات الرئوي + © الأخرى 
إلا أنه من غير الممكن قياس وجمع هذه التصفيات كلذ لوحدف ولكن يمكن أن تضتق 
التصقية الأحمالية من معادئة الحائة الثابتة: 
ان االإحمالية ع وناي]ا 


الأوضاع السريرية التي تزيد العمر النصفي للدواء 

عندما يكون المزيض مصابا بشذوذ يمكن أن ييدل العمر النصفي تلدواه: إن من 
الضروري ضشبظ الجرعة. وحن الأعسيد كان التنبأ بالمزسى الدين هن المعتفل 
أن يتفير العسر النصفي للدواء لديهم. يزداد العمر التضفي للدواء عثد: 1) نقص 
الجريان الكلوي أو نقص الجريان الكبدي كما هي الحال في الصدمة القلبية المنشأ أو 
الفشل القلبي أو النزف. 2 نقصن معدل الاستخلاصن كما في مرضى الكلية و 3 ثقصن 
الاستقلاب الذي يحدث عند يُتبِيظ التحول الحيوي للدواء من قبل دواء آخرء أو في 
التصدير الكدي كبا في التضمع. 


لا. حراتئك الإعطاء اللستمر 





وصقت المتاقشة السابقة العمليات الحرائكية الدوائية التي تحده ععدل (سرعة) امتصاصض 
الدواء وتوزعه واطراسه: تصف الحراقك الدوائية أيضا التيدلات الكمية والتيدلات 
المعتمدة هلى الزن لكل من التركيز البلازمي والكفية الإجمالية للدواء ف الجسنم 


لا حرائك الإغطاع المستمر 


التي تتلو إعطاء الدواء عبر مختلف طرق الإعطاء. وأكثر طريقين شيوعاً هما التسريب 
الوريتي والإغطاء النسوي لجرعة قابقة م فواضَل (عدرات) ؤملية فابتة (اكلاً قرس 
واحد كل 4 ساعات). التبدلات الحاصلة بين الععليات سابقة الذكر تحدد ثمط الحرائك 
الدوائية. تتجلى أهمية تحديد الحرائك الدوائية في تحديد العوامل المؤثرة على مستويات 
الدواء وبقائه في الجسم وا أيضاً ف مواءمة الاش عمال العلاجي للأدوية ذات السمية 
العالية المحتملة. [لأحظ: تفترض المناقشة اللاحقة بأن الدواء الموصوف يتوزع في قطاع 
واحد الجسم. في الحالة الفعلية: تتوازن معظم الأدوية بين اين أو ثلائة من القطاعات: 
وبذلك تيدي سلوكاً حراتكيا معقداً. ولكن يكفي التموذج الأبس ل لإيضاح هذه اللناهيم]. 


8 حراتك التسريب الوريدي 
يعتير معدل دشول الدواء الى الجسم بالتنريب الوريدي المستمر قابتاً . في معظم 
الحالات: يطرح الدواء وفق حرائك الرتبة الأولئى. حيث يتم تصقية جزء ثابث من 
الدواء خلذل وحدة الزمن. تذلك فإن معدل حروج الدواء عن الجسم يزداد بالتتاسب 
مع ازدياد الترفيز اليا زعي ف كل لحظة. 


1. مستويات الحالة الثابتة للدواء في الدم: يلي التسريب الوريدي اليدثي ارتماع في 
التركيز البلازمي للدواء إلى أن يتوازن مغدق إطراح الدواء من الجسم بدقة مع 
مفدل الدغول. بذنك تحصل الحالة الثابتة عندهما يكون التركيز البلازمي للدواء 
ثايتاً. [الأحظ: معدل (سرعة) إطراح ائدواء عن الجسم - 111!؛ حيث إانا هي 
التصفية الإجمالية للذواء من الجسم (ص 18): 0 هو تركيز للدواء]. يمكن أن 
يسأل سؤالين حوال تحصيل الحالة الثابتة: الأول ما هي العلاقة ما بين معدل 
تسريب الدواء والتركيز البلازمي الممكن تحصيله ف الحالة الثايئة ( أو الهضبة 
دهعهام]5 ثانياً: ما هو الزمن المطلوب للوصول للحالة الثابتة للتركيز الدوائية 


2. تأشير معدل تسريب الدواء على الحالة الثابتة: يفكن الحصول علي الحالة 
الثايثة تلدواء عثدما يَكونَ معدل اطراح الدواع يساوي معدل الإعطاءع (شكل 19- 
1], كما هفو موصوف بالمفادلة النالية: 


بات 'روظ دولاى؟! رو د ووة 


و,: تركيز الحالة الثابتة ثلدواء: وه معدل التسريب [مشلاً ملغ/دقيقة): يد 
ثايتّة معدل الأطراح بالرتبة الأولى. ولاء حجم التوزع. ويفا أن ,6 ,بان ولا هي 
ثابتة من أجل لمعظم الأدوية التي تيدي حرائك الدرجة الأولى؛ فإن م6 نتثاسب 
مع معدل الشسريب: مكلاً إذا تم مضاعتة مدق الشسريتٍ إن التزكيز البلاؤمتي 
لتحعصيل الحالة الثايتة يتضاعف (شكل :1-20 ). كذلك تقاسب الحالة الثابتة على 
نحو عكوسي مع التصقية الدوائية بات. فأي عامل ينقص من التصقية كما ف 
الداء الكبدي أو الكلوي يزيد من تركيز الحالة الثابتة للدواء المعطى تسريبا وريديا 
( يفترضس أن ولا تبقى تابتاً) . 





الشكل 18.1 
المالة التابتة علهاة /الموعء!5. دخول (معدل 
النسريب] يُعادل الخروج إمعدل الإطراح؛, 





الشكل 20.1 

تأثير معدل التسريب علي تركيز الجالة القابتة 
تلدواع في البلازما, 

803 ه معدل تسريب الدواع 


20 0 : 1. الحرائك الدوائية 


بتمر 5109 من تركب المائة 
القامثة للمو بعد عهِرا تعيا 
والعفار 





الشعل 21.1 
معدل بلوغ تركيز الجالة النايتة للدواء في البلاها. 


3. الرمن الطلوب للوصول إلى الحالة الثابتة لتركير لدواء: يرتفع التركيز الدوائي 
مسن الصفر ف بدء التسريب الى مستوى السالة الثابتة. يوه (شغل 1-21 ). إن 
أسلوب المعدل المجزأ للوصول إلى الحالة الثابتة يتم تحصيله بعملية من ائرتية 
الاولى. 

د الأسلوب الأسي للخالة الثابتة: إن السرعة الثابتة ليلوغ الحالة الثايتة تفادل السرغة 
الثابتة للإطراح الكلي للدواء من الجسم ,: بذلك يمكن ملاحظة 50 من 
تركيز الحالة الثابتة للدواء بعد الوقت المستفرق للسبريب الوريدي ١‏ الذي يساوي 
العمر النصفي ينا حيث يعرف يأنه الزّسن اللازم لينقص التركيز الدواثي 
بنسية 50*. يسمع الانتظار لعمر نصفي آخر للتركيز الدوائي بالوصول إلى 875 
سن تركيز الحالة الخابتة للدواء وي (راجع شكل 1:21 ) يكون التركيز الدوائي 
0 من تركيز الحالة الثابثة بعد 33 عمرا نصفيا. يمكن الافتراش أن الدواء 
سوف يصل إلى الحالة الثابتة حوالي آريع أعمار نصفية. يحسب الزمن اللازم 
للوضول إلى جِرّء مهدد هن الحالة الثابتة بالتالي: 

ا 
حيك ؛ هد الأنزياح العزكي (مكلاً 09: اذا كان الزن اللازم للوصول لتركيز 
الحالة الثابتة قد حسب) و ١‏ عيارة عن الزمن المستفرق عند بدء التسريب»: 

5 تأثير معدل (سرعة) تسريب الدواء: يعد العمر النصفي أو ىا المحدد الوحيد لمعدل 
(سرعة) وضول الدواء للحالة الثايتة: ويتأثر معدل الوصول فقتل هذا بالعوائل 
التي تؤثر على العمر النصفي. لا تتأثر سرعة الوصول إلى الحالة الثايتة بمعدل 
تسريب الدواء. على الرغم من. أن ازدياد ععدل التسريب الدوائي يزيد من 
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سرعة الوصول إلى أي تركيز دوائي مفترض في البلازما: فإنه لا يؤثر على 
الِرّمَن المطلؤب للوصول لتركير الحالة الثايتة الأساسي؛ وذلك لأن تركيز الحالة 
الثابتة للدواء يزداد مباشرة مع معدل التسريب الوريدي (الشكل 20-1), 


#. معدل تناقص الدواء يعد إيقاف التسريب: يتناشص التركير الدوائي الباثزمي 
عندما يتوقف تسرزيب الدواء إلى الصغز مع نفس زمن المساق الملاحظ للوصول 
تلحألة الثابتة (راجع شكل 1-21]. يعبر عن هذه العلافة بالآتى: 
لوك1 دم ِِ و 2 ب 


حيت ,نا النركيز البلازمي للدواء ف أي زمن: ونا التركير الباازمي البدتي» ,8 لابعتمه الغمر اسفن اللديام 11185 
ثابتة معدل الإطراح عن الرتبة الأولى. و! الزمن المستغرق. متسس 10 





4. جرعة التحميل: قد يكون التأخر في 3 تحقيق المستويات البلازمية المرغوبة الشكل 221 
غير مقبول سريريا. لذلك يمكن حقِن "جرعة تحميل" للدواء كجرعة مفردة تأئيرجرعة وريدية وحيدة من الدواء على 
(وحيدة) لتسقيق الستوى البالازمي المرغوب بسرعة: ويليها التسريب للمحافظة ‏ المستويات البلازمية, 
على الحالة الثابتة (جرعة المداومة). يعكن أن تحسب جرعة التحميل عبوما 
كائتاتي؛ 
جرعة التحميل - (قلا) (التركير البلازمي المرغوب للحالة الثابتة) 


8. حرائك أنظلمة الجرعة الثايتةريفواصل زهمنية ثايبتة 
يعتير إغطاء الدواء بجرعات ثابتة بدلاً من التسريب الوريدي المستمر أكثر ملاءمة. 
ولكن الجرعات الثابتة بفواصل زمنية ثايتة ينتج عنها تموجات في المستوى الدوراني 
للدواء معتمدة على الزمسن 


1.خقنة وريدية مشردة: يفترضن للتبسيط أن الدواء المحقون يتوزع بسرعة ف 
قطاع واحد مشرد. وذلك لأن معدل (سرعة) الإطراخ تكون عن الرتبة الأولى قيما 
يتملق بتركيز الدواءء فإن المستوى الدوراني للدواء يتناقص على نحو أسي مع 
الزمن ( شكل. 1-22) الاحظل: لا يعتمد العسر التصقي على جرعة الدواء المعطلىي]. 

4 الحقشن الوريدية المتعددة:؛ : قتدمأ يعطى الدواء على تجو مكرر يقواصل زمنية 
منتظمة د فإن ال التركيز اليل زهي يزداد حتى يصل للحالة الثابتة (شكل 1-28) مولن 
معظم الأدوية تعطى بفواضل أقصر من خمسة أمثال عمرها النصفي وتطرح على 
تحو أسبي مع الزمن, قإن يعضا من الدواء يبقى في الجسم بعد الجرعة الأولى حين 
يحين موعد الجرعة الثانية: وييقى أيكا بعطى الدواء عن الجرعة الثاتية عتدها 
يحين موعد الجرعة الثالثة وهكد!- لذلك يتراكم الدواء خلال الغترات الجرعية. 
و تعاما بسوخة هقد 00 0 ونا بوم التَركير البازمي) ا العنيق بالتراكيز البلازمية دواع معطي 
معدل اغطاء النواء حتى يتم تحقيق الحائة النايتة. تسريباً لهاء حشن مرتين يومياً (8 أو مرة واحدة 
د تأكيرتواترالجرعة: يتذبذب التركيز البلازمي للدواء حول قيمة متوى_منة. إن يومباً 0 يفدرض هذا الطرز امتزاجاً سريعا 


في قطاع مغره من الجسم وعمرا نصشيا 
يقادل 128 سناغة. 


كمية الذما في سم توحدات امتياظية| 





الشكل 23:1 


استعمال جرعات صغيرة بفواصل زمتية قصيرة ينقص من مدى (سعة) تأرجح 
التركيز البلازمي للدواء. ولكن تواتر الجرعات لا يؤثر على التركيز البلازمي 
تتدواء ف الحالة الثايتة وسنرعة الوضول اليها. 
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ط. شال عن تحقيق الحالة الثابتة باستهمال أنظمة جرعات مختلقة؛ بظهر المتحني 
هق الشعل 1-25 كفية الدؤاء ف الجسم عثد إعطاء واحد غراع من الدواء 
وزيدياً للمريض. وتكرر الجرعة بفواصل متاسبة للعمر النصقي للدواء. عندما 
تعطى الجرعة التانية يكون شد تبقي نصف وحدة من الجرعة الاولى. و عندها 
تمطى الجرعة الثالثة يبقى ثلاثة أرياع وهدة من الدواء. تزذاد الكمية الأدتى 
من الدواء خادل القترات بين الجرضات على نحو مترق وتصل إلى فيمة وحدة 
واحدة: بيئما تصل القيمة العظمى التي تلى مباشرة إعظاء الدواء: على 
نحوهترقى الى وحدتين 266. لذلكء وخاذل الحالة الثابجة يجم هقدان وحدة 
واعندة من القواء خلال شخرة الخرعة, الت فولفق تخاماً مع سرعة إغطاء 
الدواء: وبذلك يساوي ممدل الدخول عم هاموء معدل الخروخ دابوه متمهده في 
حالة التسريب الوريدي يتم انجاز 80 من فيمة الحالة الثابتة خلذل 3.3 من 
الأنصاف الععرية. 


3. الأدوية المعطاة فمويا: تعطى معظم الأدوية لمرضى العيادات الخارجية على 


أسباب نموي مجوعه كابجنة على كرات ثايتة؛ مثلا . جرعة مميئة توعد مرة, أو 
مرتان أو ثلاثة يوميا. وبخلاف العشن الوريدي: قد يمتص الدواء المعطى قمويا 
ببطء ويتأثر التركيز البلازمي للدواء بسرعة امتصاصه وسرعة إطراحه (شكل 
4م يفكن أن يعبر عن هذه العلاقة بالآتي: 


أعارها : : 
5 


7 !1 اليم ا 9 





حيت اه الجرعة؛ 2ء العزه الممتصن ( التوافر الحيوي)؛ 7 شترة الجرعة [ الفاصل 
بين الجرعات) ؛ ووه - تركيز الدواء ض السألة الثايتة؛ عا كابتة معدل الرتية الأولى 
الإطراح الدواء من إجفائي الجسم وولامعهم التوزع: 


جرعة مكررة ثايتة 
يندج من الإسطاء القموي المتكرر للنياء تارجح 
الراكير البلايمية بسيث تكاثر تعدل لمتساسه 


ونقدل إطراحة 





الشكل 241 
التنبوٍ بالقراكيز البلازمية لدواع سعطى غن 
طريق الفم على نحو متخرر 





أسئلة للدراسة 





اختر الجولب الأفضيل 
5 أي من العبارات التالية صحعيكة؟ 
تعتص الأسس الضعيفة على نحو كافي عبر الغلايا الظهارية 
اللعسغدة: 
8. إغطاء الأترويين يسرع من امتصاص دواء ثآن مشارك. 
©.يمكن للدواء الذي يبدي حجم توزع كبير أن ينزم على تحو 
كلف بالديال البلازمي. 
ه. الأنفمالات الكربية قد تؤدي الى بطء امتصناصن الدواء: 
اذا كان حسم تيذخ اليواء مطير] الو اطي الدواء يكون في 
العيز خارج البلازها؛ 


21 أي من التالي 00 بالفسية تلنواه الذي يطرح من البادزها 
وق حرائك الرتية الأولئنة 
هيكون العمر التضشى للدواء متناسيا مع تركيزه البلازمي. 
8 أن كمية الدواع اللستريحة خلاذل دحك 2 زعنية تابح 
© إن ععدلى الإطراح يتناسب عع التركيز البالازمي. 
الا. يتضمن الإطراح تقاعاة انزيعيا محدذا للسرعة يعمل بسبرعتة 
القصوى والا, 
ع يكون مخطط تركيز الدواء مقابل الزمن خطا مستفيها. 


1 عولج مريض بدواء ثم يمتلك ألفة عائية تجاه الألبومين ووضف 
يمقندار لا يزيد ع السمة الرابطة للأليوسين. أضيف الدواء 8 
لنظاد الممالجة. يمطك الدواء 8 ألغة عالية تلأتيومين أيضا ولكن 
اعطي بمقادير أقوى أعلى 109 مرة من السعة الرابطة لالأليومين. 
أي من التالي يحدت يقد إعنظاء الدؤاء 58 
ازدياد التركيز النسيجي للدواء م. 

8 إتقاصئ التركيز التسيجي للدواء ه. 

إنقاضص حجم التوذع للدواء ه. 

0 إنقاصن العمر النصشي للدواء ى. 

6 إضافة كمية أكثر من الدؤاء 4 يبدل على نحو هام عن التركيز 
الباذزمي للدواء 8 غير المرتيظ». 


2 


الجواب السحبّح ».8 بعك كل من التمرين والاتقعالات الشييدة على 
| تنتاج الوني الذي ببطةا شوره من إفراخ المعدة: يكون الأسامن الشعيكف 
| الظهارية للمعية. الأثروبين مو محصر لا ودي ببطء افراع العدة نيا يؤشر 


معدل لتتسافن الذواع. يسسيعى عم الدوزع الكبير بآن متفظم النواء 
ميعود في الحبر عارج البلازمة يوضوف لن يعدي الديال في هده الحالة- | 
يشير حجم التويع | لحسفير إلى الارتياحة 1ل سير مع 5 نات البلاز 1 





الذواب الصنيح ‏ ©: تغرف جراتك الزتيقا الأيلى بالقناسب الباشوين 


التركبر وتلفذل: العمر التظلفي للدواء ثاننا, تعامل الرتنة الأولى تمن 
ذلك الجزء عن النواء #تطروح وليس كمية ثابمة من اتدواع. إن التفاعل 


الإنزبي يفن السرعة بيذي جراللة الرئبة صغر لبدي جرالك الرتبة صفر 
مخطط مستقيم للغار يتم لتركيز الدوالي مقابل الزمن. 





الجواب الصميح 8 يرتبط الدواء هم بدرجة كبيرة مع الأليومين ويكون. 
قط عذزم صقي ميم هرا يستجر معظم البواع 8 على الالبومين على 


نحو خامل من الناحية القارماكولوجية. إذا أعطي الدواء 8 فإنه ييح 
الدوةء 8 من الألبوشين ما يؤدي لاربياذ سريع شي التركير البلازمي الخر للدويع 


ف حيث يكين 108 فنهجرا الآن. ينتقل السواء 8 من اتبلازما إلى المام 
الخلالي والأنسحة يزداد حجم تورع النواء ف مقللاً يدلك من وصول الدوام 
إلى أعضاء الإطراع ويطيل عمر النواع ولأن الدواء 8 موجود مضضا أكثر ‏ 
ملة ضعف بحي يزيد عن السعة الرابظة للالبوعين فإن إزاحة بعض من 
الدواة 8 عن الألبومين لا يؤثر علي تركيزه لصفي 
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1. الخرائك النوائية 
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1 


إن إضافة حمضن الغلوكورونيك إلى الدواء: 

ه يتمص ذوبان الدواء. بالماء. 

يؤدي عادة إلى تمطيل الدواء: 

©.هومثال عن تفاعل الطور الأول. 

3 يسدث يتفس السرعة عتن البالفدت والوالدان. 
ع. له علدفة بالسيتوكروم نووم 


5 إن الأدوية الشي تبدي حرائك الرتبة ضمر الإطراع: 


ه. هي أكثر شيوعا من تلك التي تبدي حراتك الرتبة الأولى, 
8 ينشصي فيها التركير على نحو أسى مع الزمن. 

6, حمطلك عمرا نصفيا غير معتمف على السرعة. 

ه. تبدي شكلاً خطياً لتركيز الدواء مقايل الزمن. 

8 يطرح حرء ثابت من الدواء خلدل وحدة الزمن. 


أعطي دواء بجرعة وحيدة 100 ملغ؛ ونتج عنه تركيز بالازمي يعادل 
0 مكروغراع/ملء فإن حجم توزعه الظاهري يكون ( يافتراض 
أن التوزع سريع وإطراحه قبل فياس المستوى البلازفي الدروي 
مهفل): 

ه05 لترء 

لض 

ده لكن 

0 لكر 


16.6 لشر, 


ل أعطلي قوراع غمرة النصفي 12 مماعة تسرييا وديديا متسر ١‏ كم 


يختاج من الزمن للوصول إلى 80 من منتوى الحالة الثايتة 
النهائيةة 

فق 18 ساغة, 

248 سافة؛, 

6 30 ساعة: 

تاك ساعة. 

6 80 ساعة. 


.8 أي هن التالى يقدي إلى منضاعفة تركيز حالة الثبات الدوائية 


8. المحاقظة على سرعة التسريب: مع مضاعفة جرعة التحميل. 
5 اؤدياد سرعة التسريت: الى تلذثة أتعاش. 
© ازدياد سوعة التصسريب إلى أزبمة اضعاف. 


واب الصحبح 8 إن إضافة حمص القلوروكورونيك إلى الدواع تمتع | 
المستقبللات من التعرف عليه إن حيس العلويو كورنيك مشيعين واقتراتة 
.بالدواء يزيد من نوياته بالام: بعد الاقتران من تقاهلات الطور لا. الولدان 
لديهم غور في إتزنات الاقتران: بدغل السبتوكروم 6450 في تفاعلات 


الجواب الصسيج ٠‏ 0ا. تبدي الأدوية دات حراتك الرئية صغم للاإطراح علاقة 


خحلية بين تركيز الدواع والزمن. في معظم الاوضاع السريرية بكون تركير 
التواء أقل ليم من تابمة مايكل ههتن إنا: ويكون تتلقصن تركير الدوام 
عطياً مع الزمن. يزراد العمر النصفي للدوام مع الجرعة. تطرح كمية تابجة 
شن الدواع خلال وحدة الزمن. 


لواب السميح » 0 إح 1/8 » 010. حبث 6+ الكمبة الإجمالبة للدواء في 


الجسعروتاء التركير النكازمي للدواع..وبالتالي: 





| كد اءوس جه نوص قواء للمنوى هق روص فنا - قبا 


الججاب الصميح: 8. كن 'النسول إلى 580 .من رين الحاتة. الثليقة 
النجائبة بعد: 31 * الغمر التضفي - 43 8 - -نق بببااعة: 





الجياب السحبج 8.5 إن تركيز الخال الثابتة بتناسب هباشرط مع سرعة 
التسريب: بق ادبا جرعة التحميل إلى أوتياد هجر في لتستوئ الدواتي | 
ولكن تبقي الخالة التابتة دون تبيل. تؤدي مضاعفة كل هن سرعذ التسريب 


وتركيز المواء المسيرب إلى لردياد تركير الخحالة التليعة إلى أربعة أصفاف: يودي 
لزنيام سعد النسريب إلى ثلاتك أو اريعد :العاف إلى ازدياد ثلائه أو أربعة 
لشعاق تركبر نفالة النابنك تسيا 





التداخلات الدوائية مع 
المستقبلات: الفارماكوديناميكيا 


ا. نظرة عامة 

تحدت التأثيرات النافمة والضارة لعظم الأدوية من خلال تداخلها مم المستقبلات 
- التي تعد جزئيات كبيرة مستهدقة وتوجد على سطع الخلية أو داخلها. ترتبط 
الممستقيلات بالأدوية وتيتدئ حدثيات تؤدي إلى نشاط كيميائي حيوي و/أو فيزيائي 
حيوي شمن الخلية. وبالثالي تؤثر في وظيفة العضو ( الشكل 1-2). قد نتداخل الأدوية 
مع المستقيلات عبر العديد من الطرقء فد ترتبط الأدوية بالإنزيمات (مثل تشبيط 
إنزيم ديهيدرفولات ريدكتاز بالتريمتويريم #م“ومطاء 70# صن 384): أو بالحموض 
النووية (مثل حصر التناسخ بالداكتيتومايسين مافندهاعه6. ص 488), أو بالمستقبلات 
النشائية [مثل تبديل ثفوذية الفشاء بالبيلوكاريين #مام/شددلاء, راجع صن 49] . في كل 
حالة. يؤدئ تشكل مركب دواء مستقبل ف كل حالة إلى امستجابة بيولوجية: وتعسمى 
معظم / المستقبلات وفقا للدواء أو المادة الكيميائية التي ترتبظ نها أفضل ارتياط؛ مكلا : 
هناك ' تفيل الهيميتافين” . قد تملك التعلية عئات الآف المستعبلات للحائن (أدوية) 
محددة. كذلك. قد يمتلك الدواء مستقيلات محطنة كل متها متخصص بلجين مهددة: 
كفي القلب. هناك مستقبلات بيتا للنور!يبيئفرين: ومستقبلات موسكارينية للأسيتيل 
كولين. وتتداخل هده المستقباات بسكل ديناميكي لتتحكم بالوظائف الحيوية للعلب: 
تتناسب سمة الاستجاية مع عدد معقدات دواء- مستقيل!: 





دؤاء + مستقيل ج© معقد دواء-مستقبل + تأثير بيولوجي 

يرتيط هذا المفهوم على نحووثيق مع تشكيل المعقدات بين الإنزيم والركيزة. أو الضد 
والمستشد؛ ولهذه التداخلات العديد هن الملامح المشتركة؛ أهمها نوعية المستقبل تجاه 
لجين محددة. ولكن الممستقيل لا يمتلك قط القدرة علي تمييز اللجين: بل يستطيع 
أيضا الأقتران أو التبِيغ [عددافقمه! 15) باللجين معدثا بذلك استحاية ناجمة عن 

لات شكلية أو تأثير كيمائي بيولوجي. على الرغم من منظم قسما كبيرا من هذا 
ا سيركز غلى تداحلادت. ت الأدوية مع مستقيالات محددة: قيجب الانتياه إلى 
أنه ليست كل الأدوية تؤثر من خلال تداخلها فع مستقبلات: فنشللا. ٠‏ توح مضادات 
العموضة بتغديل الحمض المعفدي المقرط كندياقا متقسنة من أغراضن الحرقة. 
يقدم هذا الفصل دراسة الفارماكوديناميكيا - أى تأثير التراكيز الدوائية على 
الاستجاية: تتتاول الفارماكوديثاميكيا دراسة تداخل الأدوية مع المستقيلات: والنتائج 
الجزيثية لهذه التداخلات وتأثيراتها على المريضن. 





الشكل 12 
يسبب ييز الدواع من قيل الستقبل إظلاق 
الاستجاية البيولوجية 


56 2. التداخلات الدوائية 


أحد المبادئ الأساسية للفارماكود يناميكيا هي أن الأدوية تقوم فقظ بتعديل عمليات 
كيميائية حيوية وفيزيؤولوحية موحودة هسيقا؛ انها لا تحدث تأثيرات بحد بذاتها. 


.١١‏ كيمياء المستقبلات واللجائن 


يتطوي تداخل المستغبلات مع اللجاقن تش كل زوابظ كيميائية: غالياً ما تكن روايط 
هيدر وجينية كتفايست كهربية ساكنة:؛ يالإضافة إلى تداخللات ضعيفة تكتثف قوق 
طاند رفلالس. تمتبر هذه الروابط هامة في تحديد انتقائية الملستقلات: وذ للك أن قوة 
هذه الزوابتنطك 2 غير المتكادثة ترقيظ عكسيا مع الممنافة بين النذزات المتنااخلة: لذلك 
يتطلب الارتباظ الناجح للدواء تلاثما تاما مع ذرات اللجين مع ذزات المستقبل المتممة. 
تكون الروابط عادة عكوسة فيما عدا عدد ضثئيل من الأدوية التي ترتبط بشكل تكافؤي 

مع وجهاتها (مثلاً ٠.‏ حاصر ألفا اللانتقاثي فينوكسي بنزامين: ومثبطات الأستيل كولين 
لجرا في صتف القوسقات العفضوي). يحدد كل من الشكل والحجم وتورّع الشحنة 
على جزيئيه التذواء أيا خخ مواضم الريش الت لا تحط في الخلايا والأنسجة عفد 
المريض يمكنها أن تتداخل مع اللجين. يساعد مقهوم القفل والمفتاح في فهم التداخل 
الحاصل بين المستقبلات واللجائن. يشبه اللجين بالمفتاحج الذي يتطلب تاذ ثما دقيما 

بع القفل الاني يمثل الممستهيل: إن فتح القفل تقابل تمعيل لصيل إذ: التداحل ين 
النجين والمستقيل عالي النوعية. وبوجود اللجين يخضع المستقبل إلى تغير شكلي بحيث 
يرتبط باللجين. ناذا كان اللحين من المشابيات هفاعامموة تشعل المستقيل وديا لحدوت 
التأثير الدوائي. هذا النموذج يفترض أن المستقيل مرنء وليس صلبا كما هو الحال في 
مثال القغل والمفتاح. 








تفي داخل اجلوية 


الشكل 2.2 


المستقبلات: الفارماكوديناميكيا 





ِ -- التركيز لأبوني صم ققالية 


آلياث تقل الإشارة غبر الغشاء. #: ارتباط القجائن مع موضع خارج خلوي من القناة ذات البوابة اللجائتبة 5 ارتباط اللجين مع موضع من 
مستقبل مغوج مقترن مع البروتين 6. 6: ارتباط اللجائن مع موقع خارج خلوي من المستغبل فبشعل إننم الكيناز. 0: بنتشر اللجين الذواب 


بالشحم غبر العشاع وبتدخا مع مستعسله داخل المخلوي. 


ااا عائلات المستقبل الرئيسية 
ااا. عائلات المستقبل الرئيسية 


يعرف المستقبل من الناحية الفارساكولوجية كجرئية حيوية يستطيع الدواء أن يرتبط بها ويئتج 
استجابة قابلة للقياس. لذلك تمتبر الإنزيمات والبروتينات البنيوية مستقبلات دوائية. ولكن 
المصدر الأكثر غنى للمستقيلات الدوائية هو البروتينات المسؤولة عن تحويل الإشارات خارج 
الخلوية إلى استجابات داخل خلوية. يمكن أن تقسم هذه المستقيلات إلى أريع عائلات: ١‏ 
الأقنية الشاردية ذات البوايات اللجائنية.2 ) المستقيالات المقترنة بالبروتين 8-6 ) المستقبالات 
المرتبطة بالإنزيم. 4] المستقبلات ذاخل الخلوية ( الشكل 22)- يعتمد نوع المستعبل الذي 
سيرتبط به اللجين على طبيعة اللجين. تتداخل اللجائن الكارهة للماء مع المستقبلات 
الموجودة على سطح الخلية (العائلات 2:1 و3): وبالمقابل؛ يمكن للجائن الكارهة للماء أن 
تدخل الحلؤيا عير العلبقات الشحمية المضاغعفة للقشاء الخلوى لتداخل مع المستقياللات 
الموجودة داخل الخلية [العائلة 4). 





ف القنوات الأيونية ذات البوايات اللجائئية 0ها| 300-93180واا 
5ق ان: تشقل العائلة الأولى للمستقبلات قنوات شاردية (أيونية) ذات 
اليوايات اللجائتية مسؤولة عن تنظيم جريان الشوارد عير أغشية الخلية ( الشكل 
2-8 خ]. ينظم نشاط هذه الفثوات بارتياط اللجين مع القناة. تكون اممتجاية هذه 
الم كرادت سرعة: لال مط يلات من الثانية. .يعد مستقل 0888 حمض 
الغاما أميتويوتيريك مثالة هاما عن المستقبلات ذات البوابات اللجاثنية التي تتعدل 
وطظائقها بالعديد من الأدوية: ينتج عن تنبيه المستقبلات الثيكوتيئية بالأستيل كولين 
دخول الصوديوم وتوليد كمون العمل وتقعيل التقلص في العضاات الهيكلية. بيثما 

تحسق النتروديازيبيتات هن تنبيه مستقيل النايا زهضفة) بواسطة القاياء مؤدية 
إلى زيادة دحؤل الكلوريد وحدوت فرط الاستقطاب فق الخلية. على الرغع:هن أن 
كون القنوات الشاردية غير مرتيظة بالبوابات اللجائنية: كقناة الصوديوم ذات 
البوايات القولتاحية لوت :عوغناملا: تعتبر للف القنوآت مسقيلات دوائية عاعة 
للعديد عن الأصناف الدوائية. من بينها اللخدرات الموضعية. 


8. المستقبلات المقترنة بالبروتين ‏ 5 

كأئف العاشة الثانية من اللنصيلات من اللشقعبلات المقترنة بالبروتين 6 حيث 
تتش كل من نيتيد مقرد يفتلك سبع قسحات ضمن الغشاء وترتبط هذه المسهباات 
مع اليروثين 68:6 وتعطك ثلات وحيدات عافصرطب3: الوحيدة ألفا » ألتي ترك 
مع الفوانوزين ثلاث الفوسفات ١1678‏ والوحيدة بيتا غاها (673]) ( الشكل 2:-3): 
إن الارتباط الملاثم للجين مع الناحية حارج الخلوية من المستقل يفمل البروتين ذا 
فيتحول 878 إلى غوائوزين ثنائي الفوسضات 1668 غلى الوحيدة ألغا (5). يتضكك 
البروتين 8 شتداغل كل عن الوحيدة #تمن والوحيدة] 8مع مكونات خلوية قاغلة 
لخرئق: غالبا أَنْرَيم أو قناة شاردية يفكن ليده الكونات أن تبدل تركيؤ المراسنيل 
الثانوية اللسؤولة عن أضعمال لأحقة ضمن الغلية: : ينتج عن تنييه هذه امستعباليات 
استجابات تدوم عدة ثواني إلى دقائق 


1. المراسيل الثانوية: إنها أساسية ف توصيل وتضخيم الإشارات الآنية من المستقيل 
المرتبط يالبروتين 85 السبيل الشائع الذي يقتح بالبروتين المنبة :188 وبروتينات 
الأخرى. هو تفعيل الأدينليل الحلقي بواسطة الوحيدات 0-8618 والتي تؤدي 
إلى إنتاج الأدينوزين العلقي أحادي الفسمات طللهم| وهو مرس ال ثانوي ينظم 
فسفرة البروتين 6 يفعل البرؤتين 6 أيضا القسغوليباز 6 المسؤول عن استحداث 
اثنين هن المراسيل الثانوية التي سميت اينوزيتول 4:1: 5 ثلاثي الفوسفات +13ا 
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8 تتداخل الأستفيال لبر الشقولة هع المروتيي هن 


اليروتير 35 بحطللق "اتلك وبرتبط عم ]نا 


6: 7 


ابنكاك الوحيدة لها من ريني 3 


عننها لم يعد الؤيعين حاضيا 
بجع اللستقبل إلى جالة الراحق, 
تعلمه 817 قي الوعيدة ألفة فيتعيل إلى 





الشكل 3.2 

إن التعرف على الإشارة الكيميائية من قبل 
البروتين -6 القترن مع الستقبلات القشانية 
بحرطي لازدياد اأو إنقاص في بعضي الأحيان) في 
فعالبة أثرم الأنيتيليل الحلقي. 


٠ 28‏ 1 2. النداخلات الدوائية مع المستقبلات: الفارفاكوديناميكيا 





وثنائي أسبل غليسيرول (086. تعتبر هذه المستفعلات مسؤولة عن تنظيم تراكيز 
الكالسيوم الحر ضفن الخلية ويرونينات أخرى أيضاء لترجع هذه الفائلة قن 
المستقيلات الإشارات المشتقة من الروائح؛ الضوء: والعديد من النواغل العصيية: 
بما فيها نورإييينفرين ودوبامين وسيروتونين وأسيتيل كولين. المستقبلات المرتبطة 
بالبروتين 6 تفمل ايضا الإنزيم المحلق للقوائيليل الذي يسول 678 إلى النوانوزين 
الحلقي أحادي الفوسفسات (26148) وهو مرسال ثانوني رابع يفمل كيتاز البروتين 
المعتمد على #الاقات. إن تقل الإشارة يواسظة #الاقاه ضروري فقطل في خلديا قليلة؛ 
كما ف سخاطية الأمماء والمضلات الملساه الوعائية حيث تسيب ارتشائها. بعضص 
الأدوية كالسيلديناقيل تسبب توسعا وعائيا عبر التداخل مع إنزيمات طوسفوداي 
اسعراز محدذة والتي تتحلل #اللاتات. 


©. المستقبلات المرتبطة بالائزيم 

تشكل العائلة الثالثة من الستقبللات الت تمتلك فعالية إتزيمية عصارية خلوية 
ناموهار6 كمكون متكا ل لوظيقتها أو بنيتها [الشكل 2.2 6). إن ارتباط اللعين 
مع الميدان خارزج الخلوي يفمل أو يثيط التشاط الإتزيمي العصاري الخلوي. 
تترواح مدة اللاستجابات لتثبية هذه المستقبلات من دقائق الى ساعات. إن اكثر 
المستقبلات المرتبطة بالأنزيمات شيوعا (عامل النمو البشروي؛ عامل النمو المشتق 
من الصفيجات: الببتيد الأذيتي المدر للصوديوع. الإنسولين: وغيرها) هي تلك التي 
يكون نشاط التيروزين كيناز جزءا من بنيتها. في الحالة النموذجية: عند ارتياط 
اللجين بوحيدات المستقيل فإن المستقيل يخضع إلى تبدلات شكلية متصولا من الشكل 
الماطل إلى شكل الكيناز النشيط. تحدث ضبغرة ذاتية للمستقبل المفعل الذي يتسشر 
ثمالات التيروزين على بروتينات نوعية. إن إضافة مجموعة الفوسفور يمكنها أن 
تبدل بشكل كبير من البنية ثلاثية الأبعاد للبروتين. فهي بذلك تعمل كمفتاح تشفيل 
جزيئي. على سييل المثال؛ عندما يرثبط الأتسولين. الهرسون الببتيدي: مع جزيئين 
من مستقيله. فإن التشاط الداخلي للتيروزين كيناز يسبب فسشرة ذاتية للمستقبل 
ذاتة: والذي بدوره يفسفر الجزثيات المستهدفة ( البيتيدات الركائزية لمسقيل 
الأنسوليت) التي يدورها تفعل إشارات خلوية هامة مكل 58 وجملة اليروتين كينائ 
المحدثة للإنقساح الفديلي 0عجوه1ك1. ينتج عن شلال الفميلات هذا الشاّل تضاعف 
الإشارة الأولية على تحو شبيه لمت يحدث مع المستقبلات المقترنة بالبروتين 8 


0. المستقيالات داخل الخلوية 

تختلف العائلة الرايمة من المستقيلات عن سابقاتها الثلائة يأن الستقيل يكون 
بكامله داخل الخلية. ولذلك يتوجب غلى اللجين أن ينتشر إلى داخل الخلية حتى 
بتداخل معه (شكل 4.2). ويضع ذلك فيودا على الخصائصى الفيزيائية الكيميائية 
للجاثن بحيث يجب أن تكون ذوابة بالشحم بشكل كاف وقابلة للعبور عبر غشاء 
الخلية المستهدفة. ولأن هذه اللجائن ذوابة بالشحم فإنها تنقل في الجسم محموئة 
على بروتيتات البلازما كالألبومين, تؤثر الهرمونات الستيرويدية فعلها على الخلايا 
المستهدفة من خاال هده الألية للمستقيلات داخل الخلوية. إن ارتباط اللجين مع 
مستقبلة يتبع نعود جا عاما يتم فيه تفعيل المسنقبل بسيب نفكك ببتيد صغير كايت 
؟هوعهمع 5 يهار المفقد لجين-مه فقيل المففل الى النواة. حيتث يرتبط مع سلاسل 
0918 نوعية هما ينتج عنه تنظيم التعبير الموؤثي إن المساى الزمي اللازم لتفعيل 
واستعابة هذه اللمستعبلات أعلول بقثير فن الأليات الأخرى الموصوفة سابقا. ولأن 
التعبير الموزثي يتفيرء ويتيعه نغير تركيب البروتين: فان الاستجابات الخلوية لا يمكن ‏ 7ل 
مراقيتها قبل مضي وقت معتبر (ثلاثين دقيقة أو أكثر)؛ كما أن مدة الاستجابة (من الشكل 42 

ساعات إلى أياع) وهي أطؤل مما هي لدى عائلاث المستقبلات الأخرى. آنبة الستقيلات داخل الخلوية 


]| يغتشر الدواع #لذواب بالشهسهم عبر غشاع | 
المثلية ويقسرك إلى نواة المثلبة 





/اا. بعض خصائص الستقبلات 





بعض خصائص المستقبلات 





م المستقبلت الاحتياطية 5مأمهعه؟ قنقمة 
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ع 


وهي عيزة المديد مين السعيلات وعسيسنا تلك التي تستعيب على الهرهونات 
والنواقل العصبية واليبتيدات بأنها قاذرة على تضخيم الإشارة هن حيث المدة 
والشدة: تعكل عاثلة المستقبلات المرتبظة بالبروتين 3 العديد هن الاستجابات الممكنة 
التي تبتدئ بارتباط اللجين مع المستقيل. فتاك ظاهرتين نوعيتين تساهمان ف 
تضحيم إشارة لجين-مستقيل. الأولى, يستطيع هذا المعقد التداخل مع العديد من 
البروتينات 6 وبذلك يضاعف هن الإشارة الأصلية عدة مرات. الثانية: أن بروتينات 
© اللقملة تنوم الكرة أطيل من ميعقد لسين-مستقيل الأسبان» :مذلا رظن يبوم لوقياط 
امعادطاة لبضع هيليات سن الثوائي: ولكن تفميل البروتين 6 بعده قد يدوم للثات 
ميليات الثانية. إن التداخل بين البروتينات 6 وأهدالغه داخل الغلوية يتوسطل تطاول 
وتضخيم الإشارة الأولية. وبسبب هذا التضغيم فإن تحريض استجابة عظمى عن 
الخلية يتطلب إشغال جزء فقط من المستقبلات الإجمالية للجين النوعي. يقال أن 
الأنظمة التي تمتلك مثل هذا السلوك لديها مستقيلات احتياطية: ويقدر أن قفنة 
من مستقبلات الأنسولين احتياطية. يؤدي ذلك إلى احتياطي وظيفي وفير يضمن 
دخول كعيات كافية من الثلوكوز إلى الخلية.أما ف قلب الإتسان فإن 10-5 فقط 
من اجمالي المستقبلات بيتا الأدرينالية احتياطية. المهم في ذلك أن هناك احتياطي 
وظيغي قليل في القلوب المصاية القصور: حيث يجب أن تشغل معظم المستقيلات من 
أجل الحصول على تقلض أعظمي. 


زوال حساسية المستقبلذات 5عمامععع: أه ممائقع ا لأفمفوعم 

قد يؤدي الإعطاء المتكرر أو المستمر للمقلد أواددوة ( أو المماكس 6ذادمههلوف) إلى 
تبدلات في استجابة المستقبل. وللوقاية من الضرر المحتمل للخلية (مثلا . تسيب 
التراكيز العالية من الكالسيوم إلى بدء الموت الخلوي) فإن هناك العديد عن الآليات 
التي تحمي الخلية فن التثبية المفرط عندها يسيب الأخطاء المتكرر للدواء نقصنا في 
التأثير فإن هذه الظاهرة تسمى تسابع المقاومة وا«هلامر5ده7؛ حيث تزول حساسية 
المستقبل تجاه الفمل الدوائي (الشكل 5-2). تحدث أنماط أخرى من زوال العساسية 
عندما تكون المسقشبلات ف حالة النظيم الأفتى ملثةانوع86-8ه6. ينتج عن ارتباظ 
المتلد تبدلات جزيثية ف المستقبلات المرتيطة بالنشاء كما ق السقيلات الشاضعة 
لاألتقام الخلوي ؤزوهاو288 والمحتجيزة من أي تداخل آخر مع المقلد. قد يعاد 
تدوير هذا المستقبل إلى سطع القلية: ومسقين عند اسيك د ييه بن للف قن 
يخضع لعملية تقؤيضن فيتقص العدد الإجمالي للستقيلات المتواشرة. بعضن هده 
السقبازت: عسوم القنوات 3 اتالبوابات القولطاحية. تحتاج ذقنا مود 
(قترة الراحة) يلي التثبية: وذلك قيل أن يتم التنبيه ثائية: وخللال طور الاستهادة 
هذا يقال أنها في حالة عصيان أو عدم استجابة. 


لغمية مققوم للستقيل 59 

من المهم ان ندوسسن ادوار ووظائف المستقيللات لآن معظم الأدوية تكد اخل عم 
المستقيلات التي ستحدد التأثيزات الانتقائية للدواء:- العلاجية والسمهية. 
أيضاء تحند المستقيلات بشكل كبير العلاقات الكمية بين جرغة الدواء والتأثير 
الفارماكولوجي: 





30 2. التداخلات الدوائية مع المستقبلات: الفارماكوديناميكيا 





لا. علاقات الجرعة - الاستجابة 





المقلد 6996180 هو عامل يمكن أن يرتبط مع المستقبل ويحرض على استجابة حيوية. 
تعتمد سعة تأثير الدواء على تركيزه في موضع المستقبل؛ ويحدد التركيز بواسطة الجرعة 
الدواثية المعطاة وسمات تعير الدواء مثل معدل الاستصاضن, والتووزع والاستعلدب. 
8. علاقة الجرعة ‏ الاستجابة المتدرجة 
عندسا يزداد التركيز الدوائي فان التأثير الفارماكولوجي يزداد أيضا. العلاقة بين 
الجرهة والاستجاية هي علاقة سستسرة ويمكن وصقها رياضيا للمديد من الأجهزة 
بتطبيق قاتون هغل الكظة. باغتراض أن معظم الأدوية ترتبط بالطرز البسيطه 
اه #متمقعم/ - ونمط ] 5 [ءممفعمقه] + إونمد | 


التجمبة: للنوية من اناير الأعظهي 


58 عو تركيز النياء الذي يندج 

ُ استساية مبساوية50 يبن الاستجلية 
تكون الاستجابة متدرجة التأثير. أي أن الاستجابة مستهرة وتدريجية. يتباين ذلك مع اشاقن 

الاعاة نويه 5 ي استجبابة الكل" أو «وعية يغ مس د 1 
ا يش مخطكماً 0 العض ع -6 قر ما رسن لان عل أل فلم للد 
ضمن المستطيلء وهو مثنحن مألوف في البيولوجيا نظرا لإمكائية تطبيقه على حدثيات 
حيوية متنوعة كارتباط اللجين والتشاط الإنزيمي والاستجابات للموامل الدوائية: 


1. الشاعلية (601886: ثمة خاستان هامتان للدواء تحددهما متحتيات الجرعة- 
الاستحعاية المتدرجة. الأو لى هي الفاعلية وتفيس كمية الدواء الضرورية لإنتاج 
تأثتير ذواثى بسعة ممينة. ولعدد عن الأسباب قإن التركيز الذي ينتج تأثيرا معادلا 
ل قله من التركيز الأعظسي يستعمل لتحديد الفاعلية؛ ويرمز ب 8650 يشير الشكل 
82 إلن مقع للدواء 8 والدواء 8. يعتبر الدواء ى أكظر هاعلية من الدواء ه لأن ويه 
سن التأشر يمكن استعصالة بكنية من الدواء ف أقل هما هوش الدواء 8 لذلك 
التحضير ات الفلا جية قلدوية سكس هاليتيها. مكلذ موفم همف و مسقم بمكن مطارنة فلعلية الأنوية باستعهال 

كمع كلها كانت 2050 أسغر 
هما حاصران لمستغباات الأنجيوتنسين ويستعمادن في عدج ارتفاع الضغط حيث كلها كانث فاغلية النواء أكبر 
فظني كل ضلن تعدة ان جنات جنا مقمموهودق هو الأقوي لأنه مجال جرعته 0 
هو 32-4 علم بيئها محال جرعة مهاءةمغط | هي 75 الى 0 ملمْ. وفي الشكل 5-8 
فإن ققائةوعلادقه هو الدواء م بينما مههرودغاء؟ هو الدواء 8. إن الماعل النسافهم 





الشكل ةق 

تأثير الجرعة علي سهة الاستجابة الحيوية: 
الهام في أيماد 6650 هو الألفة «والماله الدوائية تجاه المستقبل. يستخدم غالبا »: شكل خطي 

منخحاط تصف الوغارقي تظرا لآن مجال الجرعات ( أو التراكيز) قد ياغن سعات 8 شكل تصف لغارتيمي للمعطيات 
كبيرة: وعند رسم لوغاريتم التركيز هإن بالإنكان احتواء متجال الجرعات عاسلا نفسها " ْ 

ف المخطط. وكما يظهر المخطظ 88:8 تصيع المنحتيات سينية الشكل روقزودورج. ‏ 5050 هو الجرعة الدوائية التي تؤدي إلى 


أ نصف التأثير الأعظمي. 
ويصبع تقدير 8050 سهاد ايضيا. تصف التائير الأعظمي 


2 النيجاعة بإموه111: هى الخاصة الثائية للدواء التي يمكن تحديدها بواسطة 
مخططات الجرعة-الاأستجاية. وهي قدرة الدواء على إثارة استحابة فيز يولوجية 
عتدما يتداخل مع الس تقبل: وتعتمد على عدد عمعقدات دواء-مس تغبل المتشكلة: 
وعلى كفاءة تحول تفعيل المستقيل إلى استجابات خلوية. وكما في السرعة العظمى 
لتفاعلات التحفيز الانزيمن, تمد الاسستجابة العظمى اروم ) أو نجاعة الدواء أكثر 


لال علاقات الجيعة ‏ الاستجابة 





أهفية فِن فاغليتة: ويعن الدواء الأكثر تجاغة مفيدا أغكر من الناحية الملاجية 
فن الدواء الأكثر فاعلية: يظهر الشكل 7-2 الاأستجابة لأدوية ذاتنفاعلية ونجاعة 
ا 


3. ارتباط الدواء ‏ الستفيل ومافة81 #مامعع2-ودط: إن العامة الكمية بن 
تركيز الدواء وانشغال المستقبل تتيح تطبيق فانؤن غمل الكثلة على جرائك ارتياظ 
الدواء مع جزيئات المستقبل. باغتراضى أن ارتباط جزيئة دوائية واحدة لا تبدل من 
ازحباظ الجزيكات الخنالية: فيمكن أن يمي رياضياً عن الغلاقة بين النسبة المتوية 
أو الجزء المرتبط من المستقبلات وبين التركيز الدوائي؛ 


ممدع 2 وومع 

اللدولفة الع 

حيت 61 - تركيز الدواء الحر.(18-8- تركيز الدواء المرتبط.180- التركيز الإجمالي الشكل 72 

للسصيلات وهويساوى مجفوع تركيزي المستقبلات الحرة والمستقبلات المرتبطة: 000 8 0 
6 [قه] :[8] [0]؛ وهو نابتة سد الدواء عن المستشيل وتستهممل فيمته التحديب اموا اد 00 0 التي ليق 
الفة دواء تجاه مستفيله. تصف الألفة قوة الأريتاط بين اللجين ومستقبله. وكلمأ 9,50 من الاستجابة العظهي) 

كانت قيمة و* أعلى كان التداخل ضعيفا والألفة أقل. والعكس بالعكس. ترسم 
المعادلة 11 مشحتي قطع زائد مستطيلي الشغل (شكل 8-2). عندهما يزداد تركيز 
الدواء الحر. فإن نسبة تركيز المستقبلات المرتيط إلى المستشبلات الإأجمالي تصل 
إلى الواحد: غالياً ما ترسم الجزعات على ميزان لوغارتيمي يسبب مجال التراكيز 
العلوية والسقلية. من المهع مالاحظة التشابه بين هذه المثحتيات وثلك التي تعثل 
عاؤقة التأثير بالجرعة. 





4. علاقة الازتباظ مع التأثير؛ إن ارتباط الدواء بالمستقبل يبتديْ حدثيات تؤدي إلى 
استجابة حيوية يمكن قياسها يمكن للنموذج الرياضي الذي يصف تركيز الدواء 
وارتباط المستقبل أن يطبق على الجرعة (تركيز الدواء) والاستجابة (التأثير). 
بفرضن تحقق ما يلي: 1) مشدار الاستجاية تتناسب مع كمية المستقبالات المرتبطة أو 
الششولة؛ 12 حدوت التاثير الأعظمي عندعا ترتيط جميع المسقبلات: و3) ارتياط 
الدواء بالمسنتقيل لا يبدى تماونا. ف هذه الحالة: 





حيث (15 > تأثير الدواء في التركيز زما؛ و«همع:- التأثير الأعظمئ للدواء. انشفل عة 
5. المقلدات 515أمموث: إذا ارتبط الدواء مع المستعيل وا أنتج استجاية حيوية تحاكى تأثير الجرعة على سهة الارتباط الدواني 
اسنتجابة اللجين ذاحلي المتشاأ فاته يدعنى بانقلت. فكلا يفكبر الشثيل ايفين 
عماءامءاروعنهم مقلدا لمستقبالت 81 لأنه ينتج تأثيرات تشاية ففل اللجين داخلي 
المنشاء الثورايبيثغرين. نتيجة ارتباط القيئيل إيفرين مع مستقبلات ألما الأدرينية 
ق أغشية العضلات الملساء الوعائية فإئة يحرك أيوئات الكالسيوم :6# إلى داخل 
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الخلية مَوّديا إلى تقلص خبيطات الأكتين والميوزين. إن تفاصر الخلايا المضلية 
ينقص من قطر الشرينات هسبيا زيادة مقاومة جريان الدع عير الأوعية؛ ولذلك 
يرتفع ضغط الدم ليحاقظ على الجريان الدموي. يوضح هذا الوصف المختصبر 
أن المقلد قد يمك العديد من التأثيزات الحن يمكن قياسها. يما فيها أشماله 
على الجزيثات داخل الخلوية: والخلايا والأنسجة والعضوية السايمة. جميع هذه 
الأفمال ناجمة عن التداخل بين الجزيئة الدوائية وجزئية المستقبل. بشكل عام 
يمتلك المقلد الكامل ألفة قوية كستقيله ونجاعة جيدة. 


6 المعاكسات 8180601815: هي أدوية تنقص من أفمال دواء آخر أو لجين داخلي 


النشآ - قد تحدت المعاكسة بعدة طرق. تعمل العديد من المعاكسات علي العزيتات 
العتيرة لله تفيل الظابق كنقف . تذتلك 9 تونطك شنالية داخلية: فقيس لها تأثير 
بحد ذاتها. ومع ذلك يمكتها الارتياط بالمستقبلات المستهدفة بشرافة لأن لها 
ألفة عالية. إذا ازتبط كل من المعاكس والمقلد بنقس الموضع على المستقيل فيقال 
يأنهنا متنافسان. مثلا . يقوم اليرازوسين «موعة», الدواء الخاقض للضغط؛ 
بمنافسة اللجين الداخلي. النورايبتفيرين. على عستقبلات أن الأدرينية: هتقضا 
من توتر العضعلات الملساء الوغائية ومخفضا لضغط الدم. إن رسم تاثير المعاكس 
التناقسي يسبب بشكل وصفي ائزياح متحتي جرعة- استجابة نحو اليمين. لا 
تمتلك المعاكسات التناضمية فعالية داخلية. إذا ارتبط المعاكس في غير مواضع 
ارتباط المقلد فان الداهل يكون غير تتأقمسي أو تفارغيا عتهتعملام شكل 2:-95): 
[الاحظ: قد يعمل دواء ما أيضا كمماكن كيميائي بارتباطه بدواء آخر وجمله 
عاظلاً . يرتيط البروتاميت 6وادوام5 شارديا مع الهييارين معولا أياه الي شكل 
عاطل ويماكس تأثيره اكضاد للتكتر]. 


. التعاكس الوظيفي: قد يفوكق اللماكيون ملت مف تيل سسعسن تعافا شيين! 


بتأكيرات وظيفية معاكسة للمقلد, والمخال الكلاسيكي لهذلك هومفاكسة الأيبتفرين 
لتقبض القصبات المخرض بالهيستامين. يرتيط الهيستامين مع مستقبلات 1 
الهيس تامينية قي العضلات اللساء المصرية مسييا بعاسنا وتضون فل التحمرة 
القصمية. يغتبر الإيبيتيفرين مقّلدا مستقبلات 2] الأدرينية في العضلات المساءٍ 
القصبية حيث يسيب ارتطاءً شعالا فيها. يعرف هذا التعاكس الوظيفي أيضا 
بالتفاكس الفيزيولوجي. 


8. المقلدات الجزئية: تمتلك المقلدات الجزئية نجاعات (نشاطات داخلية) أكير عن 


الضقر ولكن أقل من المقلد الكامل ناودعو اللك. حتى لو شفلت جبميم المستقبلات: 
فإن المقلدات الجزئية لا تنتج التأثيو الأعظمي ومع كما يحدث بالمقلد الكاعل. 
ولكن قد يملك المقلد الجزئي ألفة أكبر أو أقل أو تكافئ ألفة المقلد الكامل. الميزة 
الوحيدة للمقلدات الحزئية هي أنها قد تعمل تحت شروط هلا زغة كمعاكسة للمقلد 
الكامل. لثعتير ماذا يحدت ل همع للعقلد ما بوجود تراكير سنزايدة من مقلد 
جرئي [( الشكل 10-2) عتدما يزداد عدد المستقبلات الشغولة بالمقلد الجرتي: 
قإن التأثير الأعظمي *685 يتناقص حتى يصل للتأثير الأعظمي للمقلد الجزثي. 
إن قدرة المقلدات الجزئية على العمل كمقلدات ومعاكسات يمكن اسكثمارها 
علذييا: شغلا يعتبر #ادعهتعمامقق: العامل المضاد للدهان اللانعود جي: مقلدا 
جزئيا انتقائياً مستقبلات الدويامين. سوف تنزع السبل الدوياميئيرجية المفرطة 





الشقل 10.2 
تأثيرات القلدات لكوئية. 


لا. غلاقات الجرعة الاستجابة الكميمبة 





الفمالية للتثبط بغمل المقلد الجزثي: بيئما السبل الأقل شعالية قد تتثيه. شد يشرح 
هذا شدرة 2018ة:ومزعاء8 على تحسين عدد من أعراضى التصاءم هم خطورة صغيرة 
لحدوث التأثيرات خارج الهرمية غير المرغوبة. 


الا. علاقات الجرعة الاستجابة الكمومية 





ثمة علاقة جرعة-استجابة أخرى هامة هي تأثير متدار الجرعة على تسبة الجميرة 
التي تحدث لديها الاستجايات. تعرف هذه الاستجابات بالكمومية اهنعهداه لأن التأثير 
بالنسية لأي شخص إما أن يحدث أولا يحدث. حتى الاستجابات المتدرجة يمكن أن 
تبر كمومية إذا عين فسترى استعاية متدزرعة مصدد مسيقا فنقطة اعدويق الاستصاية 
أوعدم حدوثها. فمثلا يمكن تحديد علاقة جرعة-استجابة كمومية عند الأتينوليل 
لمات مماامر الخلفش رد لضغط الدم..حيث ع الأسحجابة الايجابية بالخناض مد شفط 1 
اتسديم الجرعات ا ساك السهرة : 


8 المنسب العاا حي 1008 عأأناعمهمع1 
المتسب العلاجي لدواء ما موتبة الجرعة التي تندع النسية إلى الجرعة التي نتخ 
الاستجابة الفمالة أو المرغوبة سريريا لذى جمهرة من الأقراد: 


اليسظل هو 1050 ع الجرعة الدوائية التي نه تج تأقيرا سميا عند تصق السكان: 
والمقام شو 5650 - الجرعة الدوائية الني تن تع اتعاية علا من ة أو مرخرية وثد 
نصف السكان. ويدذتك يفيس المنسب اتعالا سي سالامة (مأمونية) الدواعء؛ حيف 
تشير القيم الكبيرة للمنسب العاذ جى الى وجود سامش واسع بين الجرعات الفماثة 
والجرعات: الساعة. 


1 تصديد السب العلد سي 

يق المنسية الغلث حي يفياس تواتر الاستجاية المخرعوية والاستجاية السفية الخظف 
جرعات الدواء. وتستخدم استطلا نحا الجرعات التي تنتج تأخيرا علاجيا وتأثيرا 
سفيا عند 950 من السكان؛ ويعرف ذلكف ب 7850 وةقكم8 على التوالي. يحدى ا لتسب 
العال جي عند البخر من خلال التجازب البوائية ية والخبرات الجر يرية التراعمية 
والتي تكتشف مجالا من الجرعات الملاحية ومجالا مختلفا (وأحياثا متداخلا) من 
الجرعات السمية. تملك بعضن الأدوية ماسب علاجية ضيقة. ومم ذلك تستعمل 
معالجة أمراض محددة: مثل يمفوما هودكجن: إلا أن ذلك غير مقيول لمعالجة صبداع 
بسيط مثلا . يظهر الشكل 11-2 الاستحابات للوارفازين لقهارة#ا. مضاد التختر 
التنوي ذي المتسب الغلا جى الضنيق: والبتسلين والأقامعم مضاد المكروبات ذي 
اكتهب الملاجن تعيض 7 


اكه للعو مسي د ا خ0 عوم ال3 دقن 
البديفروي ين هين ) إد إلى أن يد جبيع ترح (اسع عد #). ولكن 
الجرهات الأعلى شن الوارفارين تعدك استهايات سمعية:؛ أي دوسة عالية من 
معاكسة التخثر تسبي النزف. لاحظ أنه عندما يكون المتسب العلاجي متنخفضا 





لعارتيم النركير الدواتي البلارفي 


منسب علاجي كبين 10ااأمادع” [2] 





الشكبل 11.2 
النسبة التراكمِية للمرضى للستجيبين 
للمستيبات اليلازفية للدوام 


34 3 التداخلات الدوائية مع المستقبلات: القارماكوديناميكيا 





قفن المحتمل أن يتراكب مفجالا تزاكيز الإستجايات الفمالة والسمية: فَينَرف 
بعض المرضى بينما يحقق مرضى أخرون التطاول المرغوب ف زمن البروثروميين 
اللضعفين. ولذلك. فإن من المحتمل أن يحدثت تنوع ف الاستجابة لتدى المرضى 
بدواء ذي متسب علاجي ضيق: يسبب تشابه التراكيز المعالة والسمية. إن الأدوية 
ذات المنسب العلذجي الماتفض - الت تكون الجزعة فيها مهنة جد - هي تلك 
الأذوية التي يؤثر تواهرها الحيوي بشكل مهم على التأثيرات العلاجية (ص 7): 
2. البنسلين 58616111/6: (مثال للدواء ذي المنسب العلا جي الكبيز): بالنسبة لأدوية 
فكل البتسليئ (الشكل ١2‏ 811) يمد إعطاء جرعات مفرطة - عشرة أصعاف من 
الجرعات الدنيا المطلوبة لتحشيق الاستجابة المرغوبة أمرا شائما وآمنا. وض هذه 
الحالات, لا يؤثر التوافر العيوي بشكل مهم على التأثيرات العلاجية (ص 7). 


أسئلة للدراسة 


اختر الجواب الأفضل 
8 أى هن العبارات التالية سحيحة؟ 


ف إذا كان 10 ملم من الدواء فى ينجع نفس الاستجاية التي 
ينتجها 100 ملغ من الدواء 8هإن الدواء 8 أكثر نجاعة من 
الدواء 8 

8 الدواء الأتظر تجاعة هو الدواء الأكثر فاعلية: 

تاق احتياز الأدوية: تنتبر القاعلية أككر أسفية من التساعة, 

8 يزيد المعاكن القاضنى من مقمع, 

8 إن قير الاستحاية تدواء ما ني :أكساسن نطقي يحنت 
غاليا بالدواء ذه المنسب العا حي الكبير. 


22 أن الضوع:ف الحساسية لد أخراد الجمهرة تحجاء الجحرغات 
المتزايدة من الدواء. يحدد أفضل ما يمكن بواحد من التالى: 
ف التجاعة ومدعلاع. 

8 الفاعلية وعمواجة, 

عا تست العاذ جي. 

8 متحشن الجرعة الاستجاية المتدرج. 

ع. منحنى الجرعة الاستجاية الكمومي. 


32 با الصحيح في وصضصف الجملة المي تمتلك مستقيلات 

احتياطيةة 

ف. يحدد عدد المستقيلات الاحتياطية التأثير الأعظسس. 

8. تحتجز المستقيلات الاحتياطية فى المصارة الشلوية. 

6. ينحج عن تداخل وحيد لدواء-عستغيل تقعيل العديد من 
عتاصبر الاميتحابة الخلوية: 

0. تكون المسنقبلات الأحتياطية فمالة حتى ف غياب المقلد. 

. ألفة المقلد تجاه المستقبلات الاحتياطية أقل مخ الفته نحو 
ايلات غير الاحقاطية: 


اليا السميح +6 بوجو معاكس تتافسي بتظلب عذوت الاستجاية 
تراكير أعلى من الدواع يكن أن تشوع السجاعة والشاعلية بطكل مستفل. 
وآن الاستجابة اتعظمي الستحصلة أكثر أصمبة من حمية الديام اللارمة 
لاست ضالها مكلاً قي بارا اليس هناك مفعلومات عن جاعة الذواع قن 
وكل ها كن فوله أن الدواع .8 أككثر فاغلية من الدياء 8: إن تنوع الخراتك 
الفارماكيلوجية بن اللرضى أكثر أهمية سريرية عندما 8 يوجد لغتلاف 
كبير بين لبرعات الفعالة والسمية كماهو الخال في الأدويق التي تبدي 
نتسب علاجيا صغيزق 


الجواب المحيخ ٠‏ 8. يقطى منحني جرعا- استحابة الخصوعي مسلوفات. 
حيل الاخعلافات في حساسية الأفراد لزبادة جرعة دوم ها. 


1 السسيح 62 جد 7 1110117 مستفملات احتياطبة بن أبي َ 
جابثة ارتباظل فقلد -مستقبال كن أن لؤدي إلى تتشيط العديد ضن عتاسر 
الاستجابك اللتتوية: للك فإن جا سغيراً فقظ من اللستفيلات الإجنالية 
يحتاج لأن يكين مرتبطا من أجل إنتاج استجابة غلوبة عظمى. 





الفصل 11 


الأدوية المؤثرة في الجملة العصبية الذاتية 
الأدوية المؤشرة فى الجملة 
العصبية الذاتية 


ا. نظرة عامة 





إن الجملة العصبية الذاتية: مع الجهاز السماوي. تساعد على تنظيم وتنسيق وتكاعل 
وظائف الجسم: يرسل الجهاز الضماوي إشارات إلى الأنسجة المستهدفة من خلال 
اختلاف مستويات الهرمونات الجاثلة ف الدم- وبامقايل؛ تملك الجملة العصبية الذاتية 
تاثيراتها من خادل النقل السريع للدفعات الكهربية على طول الألياف العصبية الني 
تنتهى ف الخادذيا الستفعلة التي تستسيب يدرجة نوعية بإطلاق وسائط عصيية. تدعى 
الأدوية التي تنتج تأتيرها العلاجي الأولي بمحاكات أو تبديل وظائف الجملة العصبية 
الذاتية بالأذوية الذاتية وستتناقش ف الفصول الأريمة القادمة. انها تعمل اها على تنبيه 
جذامن الجملة النصبية الذاتية أو على حصن :ظبل الأعمنات الذاتية. شعن هذا 
الفصل أساسيات فيزيولوجية الجملة العصبية الذاثية ويصف دون التواقل العصبية في 
تحقيق الاتصال بين الحدثيات خارج الهلؤية والتيد لات الكيفياتية داخل اتخلية, 


|| مد خل إلى الجملة العصبية الذاتية 





تقسم الجملة العصبية الى فقس مين تشريحين: الجياز النصبي المركزي يلاه الذي 
نتاف من الدماغ والحبل الشوكي. والجهاز العصبي المحيظي الذي يتضمن العصبونات 
المتوضعة خارج الدماغ والحبل الشوكي- أي كل عصب يدخل أو يفادر الجهاز العصبى 
المركزى ( الشكل 1-3 ). بيقسم الجهاز العصبى المحيطى إلى سم صسادر 1رهه1اع هوم 
عصيوئاته بحمل الإشارات عن الدماغ والحيل الشوكي إلى الأنسجة المحيطية؛ وقسع 
وارد أمه:هلاق حيثف تجلب عصيوناتاه المملومات من المحيظ الى الجهاز | 0-00 المركزي. 
تحمل العصبونات الواردة مدخو حسيا 580555 يعدل وظيفة التسع الصمادر عبر 
متمكسات قوسية: وهى سبل عصمية تتوسط القعل الاتمكاسى. 


8 الأقساع الوظيفية للجملة العصبية ش 
يقسم القسم الصادر من الجهاز النصبي المحيطي أيضا إلى قسمين وظيفيين 
رئيسين آخرين: الجهاز الجسمي والجهاز الذاتي (الشكل 1-3), العصيوتات الصادرة 
الجسهية 5658181 نتد خل ف الضبطظ الإرادي لوظائف فثل تقلص العضات الهيكلية 
الضرودي للحركة: بيئما تنظم الجملة العصبية الذاتبة اللاإرادية الحاجات اليومية 
والمتطلبات الحيوية لوظائف الجسم دون مساهمة واعية من العقل. تتألف انجملة 





الذاتية المصبية من عصبوئات صادرة تتصنب العضلات الملساء ف الأحشاء والقلب 
والأوعية والفدد خارحية الأفراز فتصبظ بيذلك الهضم ونتاح القلب وصبيب الدم 
والإغرازات القدية. 


8. تشريح الجملة العصبية الذاتية 

1. العصبونات الصائرة: تحمل الحملة العصبية الداتية الذقعات العصيية من 5لات 
إلى الأعضاء المستقملة يوساظة نمطين من النصبوتات اتصارة (الشكل 2-3). 
تدعى الخلية العصيبة الأولى العصيون قبل العقدة ويتوشع جسمها ضمن 608 
تنشأ العصبونات قبل العقدية من جذع الدماغ أو الحيل الشوكي وتجري اتصالا 
مشيكيا في العقد (تتجمع في أجسام الخلية العصبية المتوضعة في الجهاز العضصبئ 
المحيطي). تممل الفقد كمحطات بين العصيوتات قبل العقدية والخلية العصبية 
الثانتية ( المصبون بعد الغقدي) : يمتلك العصبون يعد العقدي جسم خلية يتشأ 
ف الفقدة وهو عموما غير مفمد بالتشاعين وينتهئن ف الأعضاء السغعلة فثل 
المشتلات اللساه للأعشاء؛ عضلة العلب والقدد بخارعية الاشراذ. 

2. العضيونات الواردة: تمتبر العصبوئات (الألياف) الواردة الى الجملة العضبية 
الذاتية هاغة ف التتظيم الاننكاسى لهبدة الجملة (فثلاً. باستشهار الضغط قن 
الجيب السياتي وقوس الأيهر) وف نهل الإشارة إلى 08ت لتحريض الفرع الصادر 
لهذه الجيلة بالاستجابة (انظر عا ياتي). 

3. العصبونات الودية: تسم الجملة العصبية الذاتية الصادرة إلى جملة عصبية 
ودية ولاودية إضافة إلى جملة عصبية مموية (الشكل 1-3). تنشأ هذه الجمل 
تشريحيا من الجملة العصيية المركزية وتصدر من منطقتين مكتلفتين من الحبل 
الشوكي. تنشأ العصبونات الودية قبل المقدية من المناطق الصدرية والقطنية العضيوتات الصادرة للجهلة العضبية 
العيل الش وك وعشابك على شكل ساسساتين شبيوتين بالعبل من العقد وصيران ‏ رويد 
بشكل متوازي على كل جائب من الحيل الشوكي- العصبيونات قبل العقدية قصيرة 
بالمقارئة مع العصويئات بعد العقد. تعتد محاور الفصبونات بعد العقدية من 
هيم اعد نحو الأتشحة ال خصصيها وتقنظميا (التصل 8): [لاعظ+ ييه اللت 
الكظري عقدة ودية تستقبل ألياضا قبل عقدية من الجملة الودية. وبعدم اعتلاكه 
لعضبونات فإن لب الكظر يستجيب على تنبية التاقل العصيي العقدي الأستيل 
كوئين فيؤثر على الأغضاء الأخرى بإفراز هرمون الإيييتعرين (الأدرينالين) إلى 
الدم فع كميات أقل من التورإيبيئفرين]. 

4 الخصبوئات اللأاومية: تتكا. العصيوتات اللؤودية قبل النقدية من القحف ( عير 
الأعصاب التحفية اأاو االاو “او ) ومن المنطقة الععرية للحيل الشوكي 
وتتشابك في عقد هريبة من الأعضاء ال تنعلة أوفيها. ولذلك, ويخلاف الجملة 
الودية: فإن الألياف شل العقدية هنا تكون طويئة والألياف بعد الععدية تكون 
قصيرة. في معظلم الحالات يكون هتاك اتصال واحد لواحد بين العصبونات قبل 
وبعد العقد مما يسمع يبحدوث استجابة متفصلة لهذا الجزء. 

5 العصبونات العوية: ستبر الجعلة العصيية المعوية القسم الثالث من الجملة 
العصبية الذاتية وهي عبارة عن مجموعة ألياف تعصب السبيل المعدي المموي, 
والبتكرياس والمرارة: وتشكل ما يدعى دماغ الآعماء انان فطااة قلة84. تعمل هذه الجملة 
بشكل عستقل عن 69/5 وتضبطل الحسركية والإفراز الداخلي والخارجي والدوران 
المجهري للسبيل الهضمي. وهي تخضع للتعديل هن قبل الجملتين الودية واتالاودية 





الشكل 23 





اا. مدخل إلى الجملة العصيبة الذاتية [ْ 37 





. وظائف 6 العصبية 1 دية 
الوعائي). ظان الور الودى يمتلك خناصة اك استهاية تحالات الشدخ مهن 
متتل الرضع لاقل والخوقفه: وتقهن سكر الدشء والبرد والتمرين: 


1. تآثير تنبيه القسم الوديه: إن تنبية الودي يزيد من سرعة القلب وضغط الدم 
ويحرك مخازن الطاقة قي الجسم ويزيد من جريان الدم إلى العضلات انهيكلية 
والقلب بيثما يحول جريان الدم عن الجلد والأعضاء الداخلية: ينتج عن التنبية 
الودي توسع الحدقة والقصبات (الش كل 3-3): ويؤثر أيضا على حركية المعدة 
والأنماء ووغليقة المكلية والأعضاء الحتسية. 


2. ارككاس القتال أو الشغرار 0هأاعقه؟ إذاقذ!! 56 نزاواكا: تحدث هذه التبدلأات في 
الجسم أثناء الطوارئّ وترجم الى استجاية القتال 5 الشرار ( الشكل 4-5 ). تتطلق 
هذه الشاعللات بسبب شعيل مباشر للودى ف الأعغضاء المستلة ؤتنبية نب الكظو 
الدني يطلق الإيبنيغرين وكمية أهل من الثورإيبيئشرين. تدخل هذه الهرمونات 
هجر الدم وتحرضي الاستجابات في الأعضاء السغلة التي تحتوي ستقيلات 
أدزينية (الشكل 88)- تسمل الجملة العصبية الودية كجملة واحدة وغالبا ما اضرع 


يطبير الخط العادي الي الأقعال الودية 


يشير /للعط لتاثل الى الأفعاال اللاينبة 
الغئن 


تقض العضلات الشهاعية للحدقة اتوسع عفرا 
تلقن مسر الريك العحطيق (تفصي حدقي| 
تقبس العضلة التيدبية تتطابق الرئية القرب] 


الرغافى والقصبيات 

- توسع 

- تقبضي ولزدياد إشراح. 

ره يفتوسية اتعلب الم 1ه 
تنافحس سمضة مقلوصياة القلب ا : ١‏ - 

2 ل إفراز الأدرينالين والنورادرينانين 


السييل المعدي المعوي 9 ل 7 ل اللكلية. 
لقص حركية الفضلات والقبيك. تقيض الصرات ا : 1 7 (١‏ إقرازالرتين (بينا: 1تزيد يألفا. تتش 
السبيل التتاسلي الألتوي | 1.07 سكدات 0( / المثاتة والأسليل 

ارتكار الرهم ا ا( 9 6 ارنشاء اكرافعة, تقلض من الثلث اعثاتي والمضرة 


الأوعية الدنهوبة االعضلات الهبكلية] ُ-_)ض 1 0-1 تشلص الرافعة. وليتخام ا ملاث ا مثلني ولكصرة 
الوسفلة 1 1 ١‏ ا : ب 1 1 


5 |السبرن0! 


الأوغية الدفوية (اكلد. الأعشية التشاطية للبامة لفشريق)ا 
0 ل || 





الشكل 33 
فعل الجملة العسبية اللأدوية والودبة. على الأعضاء الستفعلة 
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[تطلق ) كحملة تامة. مكلا أثتاء التمرين الشديد أو التفاغل تجاه الشوف [الشكل 
4-3). تتدخل هذه الجملة: بالتوزع المنتشر للألياف بعد العقدية. أفمالا فيزيولوجية 
كثيرة: ولكنها ليست ضزورية من أجل الحياة. 


0. وظيفة الجملة العصبية اللاودية 

تحافظ الجملة العصيية اللاودية على وظائف الجسم الضروزية متل عمليات الهضم 
وإطراع الفضلات وهي طدرورية للحياة: انها تعمل عادة لعاكسة وتعديل أشفان 
الجملة الودية وعموما تسيطر عليها قي حالات 'الراحة واليضم' :25و03 لم نوع لا 
تمتبر الجملة الالاودية وحدة وظيفية ولا تفرغ كجملة تامة, وإذا حدث هذا فينتج 
عن ذلك أعراض شديدة وغير مرغوية وغير سارة. وبدلاً من ذلك تتفعل الأقياف 
اللأودية على تحو منقتصل. وتؤثر الجملة على أعضاء توعية مكل المعدة والعن. 


. دور الجملة العصبية المركزية في ضبط الوظائف الذاتية | 
على الرغم من ان الجملة العصبية الداتية هي جملة حركية: فهي نتطلب سد خولا 
انانظ! حسيا من البثى المحيطية لترود بالمعلومات عن حالة الجسم. تزود هذه التغذية 
الامسترجاعية #اعقطلعه] بدقمات واردة. تتشأً في الأحشاء .واليتى المعصية الأخرى 
ذاتياء ثم سير إلى المراكز المتكاملة في الجملة العصبية المركرية ‏ الت فيها الوطاء 
والبصلة والحبل الشوكي تستجيب هذه المراكز إلى التنبية بإرسالها دفعات انمكاسية 
صاذرة عبر الحملة النصيية الذانية [شكل 5-3 ). 


1. القوس الانعكاسي: تترجم غالبية الدفعات الواردة إلى استجابات المكاسية 
دون تدخل الوعي. يسبب اتحقاهن في ضغط الدع مكلا ارسال بطع دفعات هن 
المضبونات الخساسة لاضفط (مستقيلات الضنط ف القلب والأجوف وقوس 
الأبهر والجيب السباتي) إلى المراكز القلبية الوعائية في الدماغ. يحث ذلك على 
استجابة انعكاسية بازدياد النتاج الودي إلى القلب والأوعية ونقص النتاج اللاودي 
إلى القلب. وينتج غن ذلك ارضاع معاوض ف ضغط الدم وصرع ف القلب ( الشكل 
8 لاحظ أن العوين الأنمكاسية تتالف ف كل حالة من ذراع حسي وارد وذراع 
هنادز متعرك وعستففل. 


2. الاتفعالات والجملة العصبية الذاتية: إن التفبيهات التي ستثير الشعور بالأتفعال 
القوى مثل الاستشاطة عوهه والخوف والسعادة يمكنها أن تعدل عن نشاطل الجملة 
العصبية الذاتية. 


؟, التعصيب بالجملة الذاتية 

1. التعصيب المرْدوج: تتعصب معظم الأغضاء في الجسم بجزثي الجملة العصبية 
الذاتية. ييطء المبهم الالأودي مسرعة القلب ويقمل الودي الفكس. على الرغم من 
ازدواج التعصيب فإن جملة واحدة غادة تسيطر على ضيط نشاط العضو. ف القلب 
يعد العصب المبهع العامل المسيطر شٍ ضبظ سرعة القلب. إن هذا التمط من 
التماكس في كل لحظة إلى ضبط دقيق من أجل السيطزة على الدوران الدموي. 

2 الأعضاء التي تستقبل تعصيبا وذيا فقط: بعض الأعضاء الستغفعلة عثل لب 
الكظر. بوالكلية: والعضشللات التاصنبة للشهر :مأموهااة والغدى الفرفية ستقبل 


3 الأدوية المؤثرة فى الجملة العصيية الذاتية 






منبهات التحارية أو الشرار 








النتاج الودي 
قد تعصب الكلر فذن صو واعتم 


هعبهات الراعة أو الهسم 






النتاج اللاودي. 
امتعزل لآن العع نولت بعد العلنية غير متفوعية 


تتماكس غالبا الأقعال الونيك واللايبية مع بعضها البعدى 


الشكل 4:3 
كثار الأمفال الدوبة واللاودية متبهيات محلفة 


1ا. الأشارات الكبميائية بين المخلابا 





تعصيباً من الجملة الودية فقط. كذلك يكون ضبط ضغط الدم بتأثير الفعالية 
الودية غلى نحو رئيسي يدون مساهمة عن العملة اللاودية. 


3). الجملة العصبية الحسدية 160ذزة 5ننه قم ع1 أفلومة 
تختلف العملة العصبية الجسمية الصادرة عن الجملة الذاتية في و ييا عي عا 
0 بالتشاعين. يتش أ ف الجملة العصيية المركزية: يسير مباشزة إلى العضلات 
القركلية دون توسكل العقد كما لانحكانا سايق إن الجملة المصبية الجسمية تكون 
تحت ة إرادية بيئما الجملة الذاتية هي جملة لا إرادية. 


ا١ا.‏ الإشارات الكيميائية بين الخلايا 


يعتيق:الندل السسيي:ي الله التصبية الذائية حال عن السليه الأكثن عتوسية تلقل 
الإشارة الكيميائية بين الخلايا, بالإضافة إلى النقل العصبي فإن من أنماط نقل 
الإشارات الكيميائية إطلاق وسائط موضفية وهرهونات مفرزة. 





ف الوسائط الموضعية د5عء مهمه( أوعه ا 
تفزز معظم الخلايا في الجسم موادا كيميائية تؤثر موضعيًاً على الخلايا في 
المكان الذي توجد فية, تتخرب هذه الإشارات الكيمياثية بسرعة أو يتم إزائتها, 
ولذلك لا تدخل الدوران ولا تتوزع في أنحاء الجسم. يعتبر الهيسبتامين (صن 520) 
والبروستاغلاندينات (صى 518) أمثلة عن الوسائط الموضعية: 

5. الهرسونات 05م مما 
تفرز الخاذيا الصماوية اللتخصصة الهرمونات إلى الدوران الدموي حيث تموزع في 
الجسم وتظهر تأثيراتها على الخلايا الى تهدفة المتوزعة في مختلف أتحاء الجسم 
(وصفت الهرمونات فى الفصول 23 حتى 26). 

. النواقل العصبية 8200171185 هامر نامل 
العصيونات هي وحدات تشري بحية متميزة: ولا توجد استموازنة نثيوبة بدن معظمها , 
يحدث التواصل قيما بين المصبوتات. وفيما بين العمصبونات والأعضاء المستفعلة عبر 
إطلاق إشارات كيميائية نوعية. تدعى النواقل الفصيية؛ من النهايات العصبية. يتم 
إطلاق هذه التواقل العصبية عند وصول كمون العمل نهنامعادم دوناعة إلى الثهاية 
الغصبية هما يؤدى الى ترّع الآس تقطاب: يؤدى شيظ كنوارد الكالسيوخ إلى اتدعاج 
العويصسلات المشبكية بالفشاهء قبل الملشيكي وإطلاق محتوياتها. تنتشر النواقل 
العصبية بسرعة عير الفالق المشيكي أو المسافة (المشبك وعمهه80 ) بين العصيونات 
وترتيط بعس تقبللات نوعية على الخلية | الهدف) بعد الفقدية [ الشكل 8+3 والقتصل 
12 


1. المستقبلات الغشائية: كل التواضل العصبية ومعظم الهرهونات والوسائط الموضعية 
محبة للماء بشدة فلا تنفذ عبر الطبقة الشحمية المزّدوجة للأغشية البلازمية 
للخلية المستهبقة: وإنما ترتيط إشارتها مع مستقيلات نوعية على سطع تلك 
الخلية. |المستعيل هو موضع تعرق كاده عاء يمتلك نوعية في الارتباط ويتصل 
بعمليات تستثير استجابة. غالبية المستعبالات هي بزوتينات وليست بحاجة لأن 
تكون موضعة ف الأعشية]. 


* لقص الشّد في مستقبلة الضقط في قوس الأبهر ٍ 
| * تقض تباتر الدقعات الوابقة إلى 





40 3 الأديية اللؤثرة فى الجعلة العصيببة الذاتية 





مكطااوياء وام غيم 


3 


قم لإصطا جا واعصق م جاع كوكم بم الا 
0ك 





الشعل 83 
مفلخص إطلئق التواقل العضببة وأناظ الملستقيلات الموجودة ضمن الجملة العصبية الذاتبة الجسنبة الاحظ: لا بظهر القطط التمتبلي بأن 
العقد اللاودية شريبة من سطح الأعضام الستشعلة وبأن الألياف بعد الفقدية عادة أفشصمر هن الألياف قبل العقدية. على نهو متباين, نكون 
عقد الجملة الهيبة قرببة من الحبل الشوكي. والألياف بعد العقدية تكون طويلة سامحة بدّلك يتفرع كببر لتعصيب أكثر جياز عضوي واعد 
يسهح خلك للجهلة الغضيية الؤذية بأن تتفرغ كوحدة واعدة]. 


2 أتماط التواقل العصبية: على الرغم من أن أكثر عن سين جزيء ناقل للؤشارة 
في الجملة العصبية قد تم تحديده تجريبياًء فإن بستة مركبات عماب ممه دنمهبولا 
(ذه العلتقة الوثيقة بالايبتفرين) و همالمعا اهعم و عدتكم هعم و عمادماممع5 و 
عمتههلةان! وخقافه ثها صلة بالأدوية المشيدة عل جيا. ترتيمل كل من هذه الأشارات 
الكيميائية ةلهدوا5 اقعادوع ات مم غائلة مسخددة من الملسقبلات: يعتير الأستيل 
كولس والتورايبنيفرين من الأشارات الكيميائية الرئيسية ف الجعلة العصبية 
الذاتية؛ بينما تعمل العديد من النوافل العصبية ش العمنة العصيية المركزية. عقد 
التثييه العصبى لا تطلق هذه التواقل المصيية ضقط بل غناك أيضا نواقل مساغدة 
ماسوو ة امت مقل الأديتوزين غالبا ها نتشارك معها وتعدل من عملية التمل, 


ه الأستيل كولين هم1ناداءانزاوعف: تسم الأتياف العضبية الذاتية الى مجموعتين ينام 
على الطبيعة الكيسيائية للتاقل المتحرر. اذا كان الثقل بتوسط الأستيل كونين 


/اا. جمل المرسال الثائوي فى الاستجاية داخل الخلوية 


ظيد عي كولينيا مذو فدتامان [ الفصلين 4 و 5) . يتوسظل الأستيل كول نقل الدفيات 
المصبية عير العقد ألذاتية في كل هن الجملتين المصبيتين الودية واللاودية وهو 
ناقل عغضيي ف لب الكظر. النقل من الأغضاب الذاتية يد الفقدية إلى الأغضاء 
المستهدفة في الجمنة اللأوذية يتضمن أيشا تحرير الأستيل الكولين. كذتك التقل 
ف الجملة المصبية الجسمية ض ممستوى الوصل العضبي العضلي بين الألياف 
العصبية والمضلات الإزادية) يكون كولينياً أيضاً (الشكل سع): 

تا. التووايبيتفرين بالإيبينفريت فواءطمعمامع نه فماءضمع و امعمملا: عتدما يكون 
التورإيبيئفرين أو الإيبنفرين هو الناقل: فيدعى الليف بالأدريتي (أدرينالين 
سم آخر للإيبيثمرين). يتوسط النورايبيتفرين نقل الدقمات العصبية في الجملة 
المصيية الودية من الأعصاب: الذاتية بعد المقدية الذاتية الى الأعضاء المستقملة. 
نوقشت المستقبلات الأدريتية والنورإيبيتفرين في الفصلين 6 و 7.يظهر الشكل 6:3 
لختنا غن النواقل العصبية المحررة وأنماط المستقبالات الموجودة صَمَن الجملة 
العصبية المحيطية. [الاحظ؛ إن يضع ألياف ودية مثل تلك الألياف المسؤولة عن 
التعرق تعتبر كولينية: وللتبسيط فهي لم تظهز في الشكل]. 


ا. جمل المرسال الثانوي في الاستجابة داخل الخلوية 


ارتباظ الإشارات العيميائية مع المستقبلات يفغل العمليات الأنزيمية ضمن النشاء 
الخلوى ويقتج عنها استجاية حلوية مثل فس غرّة البروتينات ذاحل الخلوية 5 تبدالات ف 
ناقلية القتوات الأيوئية. يمكن تشبيه الناقل المعصبي بإشارة والمستقبل ككاشف لهذه 
الإشارة عومحتثك لها. وتقوم جرّيتات المرسال التادوي: التي يثم إنتاجها استعاية #رتبامك 
التاقل العصبي الى مستقيل: بترجمة الإشارة خارج الشلوية الى استجابة حيث تنتشر 
أو تضخم ضعن الغلية. ٠‏ يخدم كل مكون كرابظ ف التواصل بِمِن الحدثيات خارع الخلية 
والتبدلات الكيميائية داحلها [راجع الفصل 2]- 





8. المستقبلات الغشائية المؤثرة في نفوذية الأيونات 

إن مستقبلات التواقل العصبية شي بروتيتات عش اكية تفظلف موتفتع| للأرتباط 
حيث تتعرف على حريثات النقل العصبية وتستجيب لهاء بعضر, المستقبالات: عثل 
المستقيلات بعد المشبكية للعصب أو العضلة:؛ ترتيط مياشرة مع القنوات الأيونية 
الغشائية: لذلك فإن ازثياط الناقل العصبي يحدث بسرغة خلال أجزاء عن الميلي 
ثانية) ويؤثر مياشرة على الثفوذية الأيوئية (الشكل 3.87). الاحظ؛ ثم مناششة 
تأثير الأستيل كولين على هذه القئوات الايوتية ذات اليواية الكيميائية ف الصفحة 
7 


8. التنظيه المتعلق بجزيئات المرسال الثانوي 
العديد من المستقيلات لا تقترن مباشرة بالبوابات الشاردية. وإنما يقوم المستقبل 
بإرسال إشارات عن تعرفه على الثاقل العصبي عبر سلسلة تماعلات أولية ينتج عنها 
استجابة خلوية نوعية. سُمَيت جزيثات المرسال الثائوي عموموهوهلا فدوهوه كذلك 
بسبب التداخل ما بين الرسالة الأصلية (الناقل العصبي أو الهرمون) وتأثيرها في 
الخلية. وتعتير هته جزيئات جزءا من شلال الحدثيات التي تترجم ارتباط التافل 





مستقبلات مقترنة معاقنوات أيونية 69 ٍ 
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الشعل 73 
الأليات الثلاثة لارتباط التاقل الغصبي تؤدي 
إلى التاثير الخلوي 


42 


3. الأدوية المؤثرة فى الجملة العصيية الذاتية 


العصبى إلى استجابة خلوية؛ عاذة عبر تدخل البروتدن 6. تعد جمدة الأديتليل 
سيكلاز وجملة كالسيوم//فوس غاتيديل إينوزيتول (شكل 87-3 و8) اثنتين من أكثر 
المراسيل الكائوية انتشازا: الاهكد أن البروتين 59 يتذخل في تفعيل أنزيم الأدينليل 
سيكلاز. والبروتنين و هو الوحيدة التي تفعل الفس غوليباز © ليحرر تناثي أسيل 


غليسيرول والايثوزيتول ثلاثى الفوسفات ص 127] 


أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 
3 أي عسن العبارات التالية قيما يتعلق بالجملة العضبية اللاودية 


مصعيحةة 

ه تستعمل الجملة اللأودية التورايبيتفرين كتاقل عصبي. 

8 تشرغ الجملة اللاودية غالبا كإشارة جملة وظيفية واحدة: 

©. الجملة اللاودية عسؤولة غن مطايقة الرؤية القريية: خركة 
الطماع: والتبول. 

©. تعتبز الألياف بعد العقدية في الجملة اللاودية طويلة بالمقارنة 
مع نظيرتها في الجملة الودية. 

©. تسيطر الجملة اللاودية على إهراز لب الكظر. 


:أي م الحالي يعتبر من ميزات تنبية الجملة اللأوديةة 

ف اتكفامن حرفية الأمماء. 

8. تثبيل الإفراز القصبى. 

2 تقلص الصرة العضلية لقدحية الدين (تقيطن الحدقة]. 
“قلسن مصزة المكائة: 

©, ازدياد سرعة القلب. 


: أي من التالي يعتبر من هميزات الجملة العصبية الوديةة 
8 استجاية متفردة للتفميل. 
8 المستميلات التيكوتينية واللوسكارينية تتواسضل الأشفال, 
6 يتم تواسط التأثيرات بالتورابييتفرين هقط 
8. تسيطر الاستجابات خلال النشاط الفيزيائي: أو عثدما يصاب 
المرء بالخوف. 
ه. تخضيع للسيطرة الارادية. 


لجاب الصميح - © لخلقظ الجمملة اللاؤدية عل وظائك الجسم الأساسية ) 
بمثل الرؤية وسركة السطعام والتبول. وهي تستعصل الأسغيل كولين كنافل 
عصبي وليس الدورايبينشرين. ويثم تغريفها في لياف عيرّة تتفعل على 
نمو منتفقصل. أن الأثياف يعد الغقدية اللاودية قصيرة بالفارنة سع 
نظبرتها الودبه. بون لب النظر قت سبطرة الجملة الودية. 


الجواب الصحيخ - © الجملة العصمية اللاودية ضرورية في الحافظة علي 


| نشبطات كالههم والتخلص من الفضلات ولذلك, ترى ويادة في اشركية 


اللعوية لزيادة 'لفركلت العمعجيق. وارتشاع الصسرة النولية تسيب السيول 
وزياية الإقرارات الغضبية. أها زيادة سرعة ضريات الغلب فهي هن وظائك 
املك الوديه. 


لباب التببح > 2 يتم يفعبل لفملد الفصبية الودية بيلشطة | 
تدبيهات «القثال أو الطيران» الإعبات تمعيل سريع لهه الجملة حالم | 
نتم تفريغها كومدة واحدة: الاستقبلات الفا ونْسا سي التي نتوالستظ تائير 
الجهلة الودية على الأعكاء للستفعلة عصبياً. وما أن الجملة الهدية هي 
جرع من الجملة العحمبية الذاتية فهي #8 نخصع للسيطرة الإرادية للعغل, 


| الواعي, 





المقلدات الكولينية 


005 أأوععد ذأامطن 


ا. نظرة عامة 

سه الأدوينة امؤقردى الجطلة النسبية الذائية إن شم وعدي ونم افيح التضنيون 
الذي يشارك في آلية الفمل. إن الأدوية الكوليئية الموصوفة قن هذا القصل والفصل 
الذي يليه تؤثر على الممستقبلات التي تتفل بالأستيل كولين: وش مل المجموسة الثائية 
الأدوية الأدرينية (تمت متاهشتدها ف الفصل 8و7) وتؤئز على المستقبالات الك نتتبه 
بالنورأييينفرين أو الأيبيتفرين. يؤثر كلا من الأدوية الكولينية والأدرينية إها بتنبية أو 
بحصر المستقيلات العصضمية الذاتية يلخصض الشكل 14 المقلدات الكولينية 


اا. العصبون الكوليثي نمّ]داعلة عأومع 5ذأاه6 156 


إن الألياف قبل العقدية المنتؤية قي لب العظن الذي ينتير قدا ذانية (ودية ولاودية): 
والألياف بعد العقدية للقسم اللاودي. تستممل الأستيل كولين ٠6م‏ كنال عصبي ( الشكل 
2-4). تمصب التورونات الكولينية إضافة لذلك عضلات الجملة الجسدية وتلعب دورا 
غاما ف الجفلة العصيبية المركزية. [لاحظ: فرص ذاء الزهايمر قصايون يتعدان كبير 
ف العصبونات الكوليئية من الشص الصدغي والقشر الأنفي الداخلي ب«عاممة لملطمامع 
غالبية الأدوية المتؤشرة لمعالجة هذا الداء هي من مثبطات كولينستيراز رص 528)] 


خ. النقل العصبي ف العصبونات الكولينية 
يتشمئ التقل العصبن في العصبونات الكوليتية ست خط وات: تتضمن الخطوات 
الأزبع الأولى: التركيب. الخزن. الإطسلاق وارتباط الأستيل كولين مع المستقبل؛ 
بلى ذلك الخطوة الخامسة بتقويض الناقل العصبي في الفجوة المشبكية [المسافة 
بسن النهايات الفضبية والسقبلات القريبة المتوضعة ف الأعصساب أو الأعضاء 
المستفعلة], والخطوة السادسة هي تتوير الكولين ([شكل 3-4). 


1. تركيب الأستيل كولين: يُنفل الكولين من السائل خارج الخلوي إلى سيتوبلازما 
العصبون الكوليني بتوسطل جملة حاملة منتسدة على الطاقة تساعد بتقل الصوديوم: 
ويمكن أن شط بالدواء فيميكوليتيوم «دالالمطءةم وده الاحظ: أن الكولين يمتلك 
أزوت رباعي ويحسمل شحنة ايجابية دائمة ولا يستطبع الانتشار عبر الفشاء]. يعد 
قبط الكولين الخطوة المحددة للسرعة أثناء تركيب الأستيل كولين. يحقز الكؤلين 
أستيل ترانسقيراذ 16871 تفاعل الكولين مع الأستيل فوع ليش كل الأستيل كولين 
(وهو إستر) ف المصارة الخلوية. يشتق الأستيل 608 من المتقدرات ويتم إنتاجه 
ف حلقة كريبس وخلال أكسدة ليشن الدمنمة. 
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إغانة تقغيبل | 
الكيلين إستيراز 





عمماعد م ممم ا 


الشقل 1-4 
ملخص للمقلدات الكولتية 


١ القلذات‎ .4 4 


2 خزن الأستيل كولين في الحويصلات: يدخل الأستيل كولين إلى السويصيلات 
قبل المشبكية بعمنية نعل فاعل مقترنة مع دخول البروتونات. تحتوى الحويصالات 
الناضجة على الأستيل كولين والأذينوزين خلاتي الفسفات 850) والبروتيوغليكان 
موعنزاوهماور8. [اللاحظ: أن 6اى يقترح أتة ناقل مساعد يعمل على المستقيلات 
قبل الوصل البورينيه 564:6 فيثيط إطلاق الأستيل كولين والنور أيبينفرين]. 
التقل المساعد سن المصيوئات الذاتية هو القاعدة وليس الامستتاء, أع ي أن معظم 
الحويصلات المشبكية ستحتوي على التاقل العصبي الرئيسي؛ وهو هنا الأسيتيل 
كولين. إضافة إلى ناقل مساعد يريد أو ينقص من تأثير الثاقل العصبي 
الرئيسي. 

3. إطلاق الأستيل كولين: عندما يصل كمون العمل المنتشر يفعل قنوات الصوديوم 
الحساسة على القولطاج إلى نهاية عصبية فان تنوات الكالسيوم الحساسة علي 
القولطاج: والموجودة على الفشاء قبل المشيكي: تفتح مسببة أ دحيادا اش تركيرٌ 
الكالسيوع داخل الخلية- يعرز ارتماع كالسيوم داخشل انشلية من اتدماع العويصللات 
المشبكية مع غشاء الخلية وإطلاق محتوياتها فى المسافة المشبكية. يمكن حصر هذا 
الإطللاق بالذيفان الوشيقي.ويا مقايل» يسبب سم عنكيوت الأرملة السوداء تريغ 


الجسندية الذاتية 





| ألا ودي دي 
# يوجذ غقهد تأاعمق 

1 244 

© تيد © 

تيشوتيسي 0 
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لعل وغيطصي مستقيل مسكاريني مستقيل أمريني [ْ 
العضلات المغتططة الأعضاء الستفعلة 
الشكل اده 


مواضمع أفعال الفلدات الكولينيذ في الحملث العصبية الذانية والجسدية 


١ا.‏ العصيون الكوليني 0م]لتقك! عأومفم[1امطة ممم 





جميع الأستيل كولين المخزن ف الحويضلات المشيكية إلى القجوة المشبكية. 

4. الارتياظ مع اللستقيل: ينبر الأستيل كولين المنطاق من الحويصللات المشبعية 
السافة المشيكية ويرتبط إما مع اثتين من المستقيلات يعد المشبعية على الشلية 
المستهدفة أو مع المستقبلات قبل المشيكية في الفشاء العصبوئي الذي أطلق الأستيل 
كولين. تقسم المستقبلات الكولينية بعد المشيبك على سطم الأعضاء المستفعلة 
إلى صثفين: موس كاريئية ونيكوتينية ( الشكل 2-4. من 48]. يؤدي الارتياط ممع 
الممستقبل الى استجابة بيولوجية ضمن ١اخلية؛‏ مثل ايتداء دفعة عصبية في الليف 
بعد العقدي. أو تفميل إتزيميات محددة ف الخلايا المستقعلة بتوسط جزيئات 
مزسال ثانوي [راجع صشحة 27 وأدتلة ]. 

5. تدرك الأستيل كولين: تنتهي الإشارة ف الموضع الستفعل ما بعد اموصل بسرغة 
يسيب انشطاز الأستيل كوثين ف القلح المشبكي بواسطة أسيتيل كولين أستيراز إلى 
كولين وأسيتات ( الشكل 3-4). [لاحظ: أن بوتيريل كولينستيراز سود وكوليتسيتراز) 


تركبب الأسيتيل كولين ,ْ 
#يتنيط تقل الكولين بال ددادالمطداصودم 


التدرك من المويسلات 


تدرك الأسيتيل الكولين 3 
٠‏ يتملهه الأسيتبل خولين بسرعة 
بواسطة أسيتيل كولين إستراز في 


٠‏ بتعقل اللستقبل بعد العفدي بارتباطة 
| بالل العس 





الشكل 3:4 
تركيب وإطلاق الأسيتيل كولين سن العصيون الكوليني. 86008 أسبتيل ميم الإنزثم 8 . 860: الأسيئيل كولين. 


6ك ٠‏ 4. المقلدات الكولينية 





موجود في البلازما : ولكنه لا يلعب دور عاماً قي إنهاء تأثير الأستيل كولين في المشبك]. 

6 عود تدوير الكولين: قد يماد التقاطل الكولين بوساطة جهاز القبظ العالي الألفة 
المقترئ مع الصوديوم: والذى بيعيد الجزىء إلى العصبون. حيث يؤستل إلى أسيتيل 
كول ويشيوة إلى أث يعرر نواسطة عبون العمل تال. 


ااا المستقبلات الكولينية 

ثمة عائلتان من المستقبلات الكولنينية؛ مسكارينية وتيكوتينية: ويمكن تمييزهها عن 
بعضهما البعضن على أساس اختلاف ألفتهما للموامل المحاكية لقعل الأستيل كولين 
(الأدوية المحاكية لكولين. أو مقلدات اللاودي): 





ه. المستقباللات المسكارينية 

إلى جائب قدرة هذه المستقيلات على الازتباط مع الأستيل كولين: فإنها تتعرف 
أيضا على المسكارين هداءوعوداط, وهو قلوائي موجود في بعض قطور المشروم الساعة. 
إلا أنها تبدي ألمة ضعيغة تجاه الثيكوتين ( الشعل 4ه ه). لقد ميزت دراسات 
الارتيامل والثيعئات النوعية بالإضافة إلى خصائصن 600/8. خسة أصناف فرعية 
عن المستقبلات المسكارينية: كاط ,94 101,612.183. وبسا أن الأصناف الخمسة تم 
التعرف عليها بواسظة الاستنساخ الخلوي إلا أن 141 و 403 و كاة فقط هي التي تملك 
1. توضع المستقبلات المسكاريئية: حواجد هذه المستقبلات في عقد الجملة العصبية الشكل 4.4 

الذاتية وف الأعضاء المستغفعلة الذاتية:. مثل القلب. والعضلات الملساء والدماغ أباط اللستقملات الكولينبة 

والفدد خارجية الإقراز ( الشكل 3-3.ص 37): على الرغم هن أن التميطات 

الخمسة تواجد ف العصيونات: فإن مستقبلات 101 توجد أيضا في الخلايا الجدازية 

المعدية. ومستقبلات 142 ف الخلايا القلبية والعضللات الملساء؛ ومستقبلات 3ها في 

المثانة والغدد خازجية الإهراز والمضلات اللملساء: [الأحظة أن الأدوية ذات الأضفاق 

المسكارينية تفضل تنبيه المستقبلات المسكارينية في هذه الأنسجة: ولكن التركيذ 

العالي قد يظهر بعض التشاط الفعالية على المستقبلات التيكوتينية], 
2 آليات تبيغ (نقل) إشارة الأستيل كولين: ثمة عدد من الأليات الجرثيية المختلفة 

التي تنقل الإشارة المتولدة عن إشغال الأستيل كولين للفستقبل. فمثلا عندها 

تتفعل مستقبللات 401 و 843 يخضع المستعبل لتبدلات شكلية ويتداخل مع البروتين 

فت الذي يفعل بدورة القوسقوئيباز ©. فيؤدي ذلك لإساهة القس فواينوزيتول (4- 

5 ثنائية الفسفات -52 لتشكل ثنائي أسيل غليسيرول (قهه والاينوزيتول (1.فر5) 

ثلاثى الفسفات /463. الذي يسبب ازدياد أيونات الكالسيوم “م داخل الخلية 

(شكل 7-3 6. صن 41): يمكن للهابطة أن تتفعل لتفعل أو تثبط الإنزيمات أو تسيب 

فرعل الاستهقطاب أو الاهراز او التقلضى: أما تعميل 112 على العضلة القلبية فكيفعل 

البروتين :6 الذي يثبط الأدينيل سيكلا( ويزيد تاقلية شوارد البوتاسيوم [شكل 

87-3 صن 41) التي يس تجيب لها القلب بالتباطةٍ وضعف قوة التشلص: تكد اخل 

عئة النايطة 681180 بعد ذللف وتنية أو كيظ الأبتيساك أواتتسيب فرغل استقطاب 

أو إفراز أو تقلص. أما تفميل النسيهل اذ ق العضلة القلبية فينيه البروثين [© 

الذي يثبط الأدينليل الحلقي فيزيد من تافلية أيونات البوثاسيوم ! (راجع ص 

1 الشكل 7-3 18 حيث تتظاهر الاستجاية القلبية بنقص سرعة النبض ونقص 

فو التعلصن. 


/1!. مقلدات الكولين مباشرة الفعل 


3. القلدات والعاكسات السكارينية: تجري المحاولات الآن لتطوير مغلدات 
ومعاكسات مسكارينية موحية نحو نميطات محددة مم المستقبلات. فمثلاً 
مونم هدعاق الدواء المضاد للكولين ثلاثي الحلقات, يمتلك انتقاثية كبيرة كمشيط 
المستقبائؤت السكارين 141 الموجودة ف سغاطية المعدة مثلا: ولا تسبب الجرعات 
العلجية.منه الكتير من التأثيرات الجائبية المشاهدة بالأدوية غير النوعية لثميط 
الستقبل. ولكنه فد يسيب تسرها قلييا اتمكاسيا بالتسريب السريع نتيجة حصارة 
لستقبلات 2/ؤ الموجودة في القلب: ولذلك طإن فائدته كبديل اثبطات مضخة 
البروتون في معالجة القرحات المعدية والعفجية محل تساؤل. يعتبر الداريقيئاسين 
قفومو وو سداس ) تنافسياً لستقيل السكارين مع ألقة لسقيل 3ه أعثر من 
بقية المستقبلات المسكارينية. يمتعمل هذا الدواء عق معالجة قرط تشاط المناية. 
[لاحظء لا يوجد في الوقت الحاضج عولدل سافة سسريرنا تتداخل على نحو مغرد 
مع مستقبلات قاد و5قا]: 


4. املستقبلات النيكوتينية: إن هده المستقيلات إضافة لارتياطها مع الأستيل 
كونين فهي أيضا تتعرف على النيكوتين: وتبدي ألفة ضعيفة نحو المسكارين [شكل 
84-4 ), يتآلف المستقبل الثيكوتيشي من خمس وحيدات. ويعمل كقناة مرتيطة 
باللجائن (راجع شكل 87-3): إن ارتباط جزيئتين من الأستيل كولين يحرش 
على حدوث تبدلات شعلية تسمح دورها بدخول أيوئات الصوديوم ينتج عنه نزع 
الاسقطاب في الخلية المستقملة. يثيه الثيكوتين (أو الأستيل كولين) على نحو 
أولي هذا المستقبل ثم يحصره. تتوضع المستقبلات الثيكوتينية ف الجملة المصبية 
المركزية ولب الكظر والعقسد الذاتية والموصل العصبي العضليء المستقبلات 
النيكوتينية المتوضمة ف المؤصل العصبي العضلي ترهز أحيانا ب 0 والأخرى 
على أنها 905 (عقدية). تخلف المستقبلات النيكوتينية التي ف المقد الذائية عن 
تلك التي قي الموصل العضبي العضلي, فمشلا تحصر المستقلات العقدية انتقاثيا 
بالهيكساميتوتيوم «نناوهةنعدرة«ها؟ بيئما تحصر المستقبالات ف الموصل العضبي 
العضلى انتمائيا بالتويوكورازين مدقف نت دطلااء 


ا مقلدات الكولين مباشرة الفعل 


تحاقي مقلدات الكولين (محاكيات اللاودي) تأثيرات الأستيل كولين بالارتباظ مياشرة 
مع مستقبلات الكولين. يمكن تصنيفها إلى مجموعتين: إسترات الكولين. وتتضمن 
الأسيتيل كولين والاسترات الصتعية للكوتين كاتكارياكول اداعهطرةة وبيثاتيكول 
افظاتة هه ةلاء8؛ ونتضمن المجموعة الثانية فتوانيات طبيعية كالبيلة كاريين عمام مهماهم 
(الشكل 5-4), تمتلك جميع الأدوية الكولينية ذات الفعل المياشر فترات تأثير أطول 

من الأعتيل كوليئ. ترط بعض الأدوية المغيدة علذجيا | قرام همانم و امام عممميعع ) 
على فحو مفضل مع مب تعبات الملسسكازين وتدعى أخيانا حواهل عمسمكارينية. [الاحظ 
أن المستقبلات المسكاريئية تتوضع بشكل رئيسي وليس حصري في الموصل العصبوني 
المستقعل للجملة الفصيية اللأودية]. أما مجموعة مقلدات الكولين مياشرة الفعل تبدي 
نوعية قليلة ف أفمالها مما يحدد من فائدتها السريرية. 





ف الأستيل كولين ع دنامداء انراومم 
هو مركب أموئيوم رباعي لا يستطيع النقوذ عبر الأغشية: على الرهم من أنه ناقل 
عصبي على مستوى الأعصاب اللاودية والجسمية بالإضافة للعقد , فإئه غير هام من 
الناحية العلا جية بسيب تعدد تأثيراته وتعطله السسريع بأنزيماث الكولين إستيرائ. 
يمتلك الأستيل كولين فمالية مسكارينية ونيكوتينية؛ وتشمل أفماله ها بلي: 





الشقل 54 
مفارتة بين بنى بعصي المقلدات الكولينية 


4 4. المقلدات الكولينية 





1 ينتقي مسوم الكل ردن تناعوبد الخال الأستيل كولين على القلب تحاكي 
تأثيرات تنبية المبهم. فمثلا يؤدي حقن الأستيل كولين وديديا إلى بطء عاير في 
سرعة القلب وحجم الضربة نتيجة انقاصن سرعة اطلؤق العقدة الحيبية الأزينية. 
الاحظ: أنه يجب تذكر أن نشاط المبهم الطبيمي ينظم القلب :عن طريق إطلاق 
الأسيقل عولين هيخ المقية الجيبية الأذينية], 





2 ينقص ضغط الدم يسيب حقن الأستيل كولين توسعاً وعائيا وانخقاضاً في شغط 
الدم من خلال آلية غير مباشرة. يفمل الأسيتيل كولين المستقبلات 143 الموجودة 
في الخلايا اليطانية التي تفطية العضلات الملس للأوعية الدموية. ويؤدي ذلك 
إلى إنتاج أوكسيد التنتريك عن الآرجينين. [لاحظ: أن أكسيد النتريك يعرف 
ايضا بالعامل المرخي اللشتق من البطانة (2086)] (راجع صفحة 341). ثم ينتشر 
أوكسيد النتريك إلى الخلايا العضلية الملسماء الوعائية لينشط إنتاج كيناز البروتين 
8 مؤديا إلى غخرط استعطاب وارتشاء العضبلات الملساء ويفياب العوامل الكوئينية 
المتثاولة. فإن المسضبلات الوعائية ليس لها أي وظيقة لأن الأسيتيل كولين لا يتحرر 
مظلقا ف الدم يأ كمية مهعة:يحضر الأتروبين هذه المستقبالات الس غارينية 
ويمنع الأستيل كولين من إحداث توسع وعائي, 





3. أفعال أخرى؛ في السبيل المعدي المعوي: يزيد الأستيل كولين من إفراز اللعاب ويثية 
الإفرازات والحركات المعوية: ويعزز أيضاً الإفرازات القصبية. في السبيل البولي 
التناسلي يزيد توتر العضلة المقلضة للفثانة. وق العين تتقلص. العضلة الهد بية 
للرؤية القريبة: وتشيض الحدقة بشكل واضح. وخاذل الجراحات المينية يقطر 
محلول الأسيتيل كولين الا الفرفة الأمامية للمين فتتتبض الحدقة. 





الخاح بولي 





8. بيتانيكو ل د الشكل فج 
يشبه بنيويا الأستيل كولين حيث تحل الكرياسات محل الأسستيات ويؤمثل الكوليك ‏ بوص التاثيرات الضائرة للأدوية الكولينية. 
(شكل 54). فهولا يتحلمه بإنزيعات كوليتستيراز (بسيب إضافة مجموعة حمض 
الكربون) ؛ إلا أنة يتعطل بالحلمهة بأنواع أخرى من الإستيراز. كما تنقصه الأضمال 
النيكوتينية ([بسبب إضافة زعرة المبثيل) ولكنه ذو نشخاط موسكاريني قوي. تطال 
أفئالة الرئيسسية الك الملسماه تلمثانة والسبيل القضميء ونه هدة فعل بحوالي 
الساقة. 


1 لقعاله: ينبه البيثانيكوق المسقبلات المسكاريئية مباشرة مسيبا ازدياد حركية 
ومقوية الأمماء. ويئيه أيضا العضلة المقلصة للمكانة بيتما يرخي المثلث المثاني 
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والمصرة اللثانية مسببا التبول. 


2. التطبيقات العلاحجية: ف المعالجة البولية: يستعمل البيثانيكول لتثبية المثانة 
الرخوة خاصة بعد الولادة وبعد العمل الجراحي وف احتباس البول اللانسدادي. 
كما يمكن استخدامة لمعالجة الارتخاء العضلي عصبي المنشأ والكولون العرطل: 


/اا. مقلدات الكولين مباشرة الشعل 49 


3. التأشيرات الضائرة: يسيب البيثائيكول تأثيرات التنيية الكوئيني المعمم (شكل 
#4 وتتضمن: التمرق؛ الإلعاب, البيغ: بوط ضفط الدم, الفثيان: الألم 
البطيشي, الأسهال. وتشنج القصبات. 


الكرباكول ادداعقط:63 (كارياميل كولين) 

يتطك اقازياكون أسالا سسعاريئية وتيكوتينية [وهريدون وسزةه يكيل الوجتودة 

في البيثانيكول. انظر الشكل 5:4). وكالبيثانيكول فإن الكرباكول هو إستر حمض 

الكرباميك وركيزة ضعيفة للكولينسيتراز (راجع الشكل 5.4) ويتحول حيويا بتوسط 
إستيرات أخرى ولكن بسرعة أبطأ. يدوم تأثير الإعطاء المفرد للكرياكول حوالي 
الشناقة 

1. أفعال الكرباكول: يعتلك تأثيرات عميقة على كل من الجملة القلبية الوعاثية 
والحجملة المفدية المعوية بسيب تشاطه المنيك للفقد؛ ققد نفيك بأليده ومن ثم يتبط 
هاتين الجملتين. قد يسبب إطلاق الأببينفرين من لب الكظن بفعله النيكوتيني: 
وبتقطيره في العين يحاكي تأثيرات الأستيل كولين مسببا تقبضن الحدقة وتشنج 
المطابعة الذي يحدث شيه تعلص مستمر للعضيلات الهدبية ف العين. 

2. استعيالاته العلاحية: يعتبر الكرياكول ثاذر الاستفمال غلاجيا بسيب فتاعليثة 
الغالية وعدم انتقائيته للم تظبلات وطول فتدة شله تنسييا: قيبا عدا استعمالة 
كمقبض للحدقة لمعالجة الزرق حيث يسيب تقلص العدقة ونقص ضغط باظن 
العدن: 

3. التأخيرات الضائرة: تعتبر التأثيرات الضائرة قيلة أوغائية عندما يستعمل 
بجرعات عيئية بسبب اتعدام تفوذيته الجهازية (كأمين رباعي). 


6. البيلو كاريين 86نأم1قعوائظ 

هو قلواني ثالثي الأمين وهو ثابت تجاه الحلمهة بالكولنيستيراز (الشسكل 5.4). يعد 

البيلوكاربين أقل فاعلية بالمقارئة مع الأستيل كولين ومشتقاته ولكنه غير مشحون 

وسيعبر إلى الجملة العصبية المركزية بجرعاته العلاجية. يمتلك البيلوكارين ضالية 

مسكارينية ويسعمل على نحو رئيسى ف طب العيون. 

1. الأفعال: يسبب تطبيق البيلوكاربين على قرئية العين تقبضا سريعا وتقلص.ي 
العضلة الهدبية. تخضع العين لتقبض الحدقة وتشنج المطابقة؛ حيث تكون الرؤية 
ثابحة لمسافة مهيئة هما يجمل التركيز البؤري غير فمكن ( الشكل 7-4). الاحظ 
تأثيرات الأتروبين المماكسة كمحصر مسكاريتي على العين ([راجع صفعة 57)], 
يعد البيلوكاريين أحد أقوى منبهات الإشرازات مثل التعرق. الدمع؛ واللعاب, ولكنه 
استهاله لتوليد هذه التأثيرات مسدود بسيب نقص انقائيته. إلا أنه يقيد في 
تعزيز الإلعاب عند اللصابين يجفاف الثم الناتع عن إشماع الزاسن والعنق. تمائج 





عادة متلازمة جوغرن الني تتميز يجفاف الفم ونقص الدمع يحبوب البيلوكاريين 
و عدااءسامعة وهو دواء كوليتيرجي ولكته ايضا غير نوعي»: الشكل 7.4 

2 استعماله العلاجي في الزرف: يمتير البيلوكاريين الدواء المختار قي خفض ضغط ا 0000ظ 
باطن العين قٍ الحالات الأسعافية للزرق المقلق الزافية والمفتوح الزاوية. أنه 
فعال بشدة ف فتح الشبكة التربيقية حول قناة شليه سببيا مِنَوْطًا أنياى شك 
باطن المين نتيجة ازدياد نزح الخلط المائي. يستمر هذا الفعل حتى 8 ساعات 





زيمكن تكسزار الإعطاء. الإيكوثيفات مسهومة«مهك: وهو هوري عضوي يثبعك 
الكولينستيراز وله نفس التأثيرات ولكن لمدة أطول. [لاحظ أن مثبطات الأنهيدراز 
الكربوتن كال از ةلاد ومتموادع هتمع م والأببيتفرين ومحصمر بيتا الأدريسي 
التيمول 1986161 تمتير فمالة ف المعالجة المزمنة للزرق؛ ولكنها لا حستعمل إسمافيا 

3 التأكيرات الكائرة: يدخل البيلوكاربين إلى الدفاغ ويسبب اضطرابات غضبية 
مركزية ويثبه العرق والإلماب على نحو غزير. 


/ا. مضادات الكوليتستيراز (العكوسة) 


زقاطاقعق ينع | كففق رم أققهم | اصطاع امم 





الكوليتستيراذ هو إنزيم يشطر على نحو نوعي الأستيل كولين إلى الأسبتات 
والكؤلين. وبالتالي فهو ينهي ضمل الأستيل كولين: يتوضع في النهايتين 
المصبيتين قبل ويمد المشبك. حيث يرتبط بالفشاء. لمثبطات الكولينستيراز 
فمل كوليتي غير مباشر عن طريق إطالة عمر الأستيل كولين المنتج داخليا من 
الثهايات العصبية الكولينية ويئتج عن ذلك تراكمة ف المساقة المشبكية الكولينية 
(شكل 8.4). تحزطن هثه الأدوية الاستجابة على مستوى جميع المستقبلات الكولينية 
في الجسم: بما فيها المسكارينية والنيكوتينية في الجملة العصبية المركزية بالإضافة إلى 
الموضبلات العصبية ف العضلات والدماع. 


ث8 فيروستخمين عمألموتاومقرطاط 

الفيزوستفمين هو إستر لحمضى الكاربافيك الثيتروجيني ويتواجد في النباتات وفو 

أمين ثالثي. وهو وركيزة للأستيل كولينستيراز. ويشكل معه مركب كربومولات فيصبح 

عاطلا على نحو عكوس. ينتج عن ذلك تقوية الفعالية الكوليثية في الجسم. 

1 أقعائه: يمظلك الفيخ ونتفنين مجالاً واسنبا من التأفيرات تقيمة أضفانه. ولا ثيه 
فقظ المواضع الموسمكارينية والنيكوتيتية ف الجملة الفصبية الذاتية بل أيضاً 
المستقبلات النيكوتيثية ف الموصل الغصيي العضلي. فترة فعله حؤالي ساعتين 
إلى أريع ويفتبر عاملاً متوسيط مدى التآقر. يستطيع النيزوستفبين الدخول إلى 
الجملة العصبية المركزية وتنبيه المواضع الكولينية. 

2. الاستعمالات العلاجية: يزيد حركية الأمعاء والمثاتة عند إضابة أي مثهما 
بالاسترحاء (الشكل 9-1). وينتع عن تطبيقه على العين تقيض حدقي وتشنع 
المطابقة: بالإضافة لخفض ضغط باظن العين. يستعمل لمعالجة الزرق: إلا أن 
البيلوكاربين أكثر شعالية مته. يستعمل الفيزوستفمين أيضا في معالجة الجرعات 
الغرطة من مفشادات العوتين كالأترويت: والفيتوكيازيتات وفضادات الاكتثاب 
ثاذثية الحلقات. 

3: التأثيرات الضائشرة: يسبب الغيزوس تفعين بجرعاتة العالية اختلا جات. قد 
يحدث أيضاً بطء قلبي وانخفاض نتاج القلب. إن تثبيط الكولينستيرائ في الموضل 
العصبي العضلي الهيكلي يسيب تراكم الأستيل كولين وينتج عنه يي النهاية شئل قي 
العضلات الييكية. ولكن هذه التأقيرات ثادرة المشاهدة بالجرعات العلجية. 





الشكل فذق 
آلبة الفعل للمغلدات الكولينية غير المباشرة 
الفكبسة] 


لا. مقضادات الكولِيتستيراز [الفكوسة!] (فاطاقعةعفظ) فففقع فاق قم اأهطة امم 


8. نيوستغمين عداممي أأقمع لم 

هوذواء تركييي وهو أيضا إستر لحمص الكرياميك: يشبط على نحو عكوسن 
الكوليتستيراز على نحو شبيه بالفيزوستفمين. بمتلك النيوستغمين أزوتا رباعيا مما 
يجعله أكثر قطبية من الفيزوس تفمين وبالتالني لا ين تطيع دهول الجملة العصضبية 
المركزية. تعتير تأثيراته غلى العضلات الهيكلية أكثر من الفيزوستقمين ويستطيع أن 
ينبه القلوصية قيل حدوث الشلل. يمتلك التيوتسلمين فترة تأثير معتدلة ها بين 30 
دقيقة إلى الساعتين: يستعمل لتنبيه المثانة والسبيل الهضفي وينتفمل أيضاً كدرياق 
عنوقالهة للتويوكورارين والعوامل الأخرى المحصرة التثافسية النصبية العضلية 
[راجع صفحة 60)+ يستعمل التيوستغمين في المعائجة العرضية للوهن العضلي الوبيل 
[مرض فتاعي ذاتي تاتح عن وجيد أضداذ امستقيل النيكوتين في الوصلات العصيية 
النضاية: وسيب :هده الأشبب|ة قويضن المستقيلات التيكوئينية وبالتالى يِيَقَى 
عدد ظليل هن المستقبلات للتداخل مع الناقل العصبي). تنتج التأثيرات الضائرة 
النيوستفمين عن التنيه الكوليتي المعمم مثل الإلعاب والبيغ ونقص ضغط اندم 
والنثيان والألم البطتن والإسنهال والتشنج قصبي. لا يسبب التيوستفمين تأثيرات 
ضائرة للحملة الغصمية المركزية ولا يستعمهمل لمعاكسة العسمية الناتجة عن الفؤافل 
المضادة للموسكارين مركزية الفمل كالأتروبين. 


© بع يلوستغمين وأمبيتونيوة. لرباأصمممعغطاصة عمة فمتموأأعممررع 
هما من متبطات الكولينستيراز ويستعملان ف المعالجة المزمنة للوهن العضلي الوبيل؛ 
وتعد ترات فعلها (ثلاث إلى ست ساعات وأريم إلى ثمائئ ساعات على التوائئ) 
أطول من النيوستفمين. ولكن تأثيراتهما الضائرة مشابهة له. 


8 ديميكازيوم تمن قععممعنا 
مثبط للكولينس تيراز يستعمل في معالجة الزرق مفتوح الزاوية المزمن ( بشكل رئيسي 
عثد المرضن المعندين على الأدوية الأخرى), وفيٍ الزرق مغلق الزاوية بعد استتصال 
الفزحية: وي تشقخيص وعلاع الحول الداخلي التكيقي كتمونادوع عماالة هو مهمومه هذا 
الدواء هو أمين رابعي يشيه النيوستغمين من جيث البتية وآلية الفعل والتأثيرات 
الحانبية. 


8. إيدرقونيوغ 7ناأممكامم7 2ع 
أفماله شبيهة بالنيوستقفين عذا أنه أسرع امتصاصاً وهترة فمله أقصر: 20:10 دقيقة 
إنواء قصير الأغى تموذجي), إنه أمين رباعي يستعمل ف تش خيص الؤمن العضلي 
الوييل. يؤدي حقن الإيدروفونيبوم وريدياً لأزدياد سريع في القوة المضلية. يجب 
الحذر ف إعطائه لأن الجرعة المقرطة قد تحرض أزمة كولينية: ويعتبر الأتروبين 
هو الدرياق. 


عا عمتامقأامقلقق عقمة عقتكواأققناء باتع ع فصول بعواميمه 1 
مرضى داء ألزهايمر مصابون بعوز قي العصيونات الكولينية ‏ الجملة العصبية 
المركزية: بناء على ذلك تم تطوير فضادات كوليتستيراز كملا جات محتملة لفقدان 
الوقلائق الاستعراقية: كان التاكرين 188:هة1 المركب المتواغر الأول ولكنه استيدل 





الشقل 85.4 
بعطن أقعال فهاحدواعمفيمم 
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4. المفلدات الكولينية 





بمركنات آخرز ى بسبب سميته الكبدية. على الرغم من قدرة الدوئيييزيل المفدهوده 
والريفاس تفمين والفالانتامين على تأخير ترقى المرطن: ولكن لا يوجد ما يوقف هذا 
الترشئ. وتعتبر الضائقة الوهضمية التاشير الضائر الرئيسي للدواء. 


الا. مضادات الكولينستيراز (غير العكوسة) 


تمتلك عدد من مركيات الفسفور العضوية القدرة على الأزتياظ بعافتيا مع الكوليئستيران: 
وينتج عن ذلك ازدياد طويل الأمد في الأستيل كولين في جميع المواضع التي تطلقه. تعتبر 
العديد من هذه الأدوية ذات سمية شديدة وقد تم كلويرها عستكر يا فراتل ععبيية: 
تستخدم الموامل المشابهة مفثل الياراثيؤن 50ظااقه5 كمييد. حشري. 





ف. إيكو ثيوفات 818ام هأتا ماع 


1 آلية الفعل: هو مركب موسفوري عضوي يرتبط تكافتياً بواسطة مجموعة القوسقات 
مع لأناءهمة:ه5 على الموضع الشعال للكوليتستيراز (الشكل 18-4 ). حاما يحدث 
دللف ؛ يتعطل الأنزيم عل على نحو دائم د وتتطللب استفادة انزيم الكوليتعمشيراقٌ تركيب 
جزيثات إنزيمية جديدة. وبعد التعديل التكافؤي للكلوليتستيراز يحرر الإنزيم 
التسمر أحد عجموعاته الأيثيلية يَبَظْه (الشكل 18:4 ). إن فقد مجموعة الألكيل 
الإكاالا فسممى التشييبخ ولأوة ويمتمع المنشطات الكيميائية ذعقنة» ااعمه8 ادءامروطة مكل 
الير اليد وكسيم لام" من كصم الرابطة بين الدواء المحقي والإتزيم 

2. الأفعال: تتضبمن تعبيها كوليتيا شعمها: وشلل الوظليفة الحركية [فسبيبا صغويبات 

فى ىا . 
تنفسية] واختاجات. كما يسيب الدؤاء تفيضا حدقيا شديدا ويذتك وجد له 
اسسعميال علاجي. أما الأتروبيي فيعاكس بجرعاته العالية العديد من التأشيرات 
المسكارينية والمركزية للديكوثييفات. 

3. الاستعمالات العلا جية: يستعمل محلوله العيئي مباشرة ف المين فق المعالجة 
المزمئة للزرق مفتوح الزاوية. قد تدوم. تأثيراته لمدة أسبوع بعد الجرعة الفردة: 
الإيكوثيوفات ليس الخيار الأول فى ممالجة السزرق. وإضافة إلى تأثيراته الجائبية 
الأخرى فان الخطر المهم تتحدوث الساد يحدد من استعماله. 


4 عود تفميد الكولينستيراز: يستطيع البراليدوكسيعم عم:«ة5:818 إعادة تقعيل 
الأسسيتيل كوتيتستيراز الكبّط:وتكته عير ماهر علن التسوة الن :الحمكة القصيية 
اي . يسمح وجوذ مجموعة متحونة بالوصول الى المقر الصاهدى تامهادم 
وثاة للؤنزيم: حيث يزيح مجموعة الفوسفات من الفوسفات العضوية ويعيد توليد 
الاتزيم: اذا أعطي البراليدوكسيم قبل تشيخ ودنهه الإنزيم الؤلكل نونو الغ 
فإنه يستطيع أن يماكس تأشيزات الإيكوفوقات ما عدا المصبية المركزية متها. 
يعتير البراليدوكسيم أقل فاعلية مع العوامل المصبية الجديدة الحي قسبب تشيخ 
المركب الإنزيمي خلال ثوان. كفا أن البراليدوكسيم مثبط ضعيف للأسيتيل 
كولين إستيراز ويمكن أن يسبب بجرعات هالية تأثيرات جاتبية معاظة با تسيبه 
المتبطات الأشرى لهذا الإتزيم ( الشكلان 4وو 4.و], 


يقدم الشكل 114 ملخصا عن أشَال يعض الأدوية القلدة للكولين. 





الشكل 10:4 
التعديل التكافؤي للأسيتيل كوليتستيراز 
بالإيكوئيوفات, يظهر أيضا عود التفعيل 


بالمراديلبه وكسيم. ْ 
رطع برع ءار ررنم دم 


الا مضادات الكوليتستيراز اغير العكوسة؛) 





الاستعمالات السلاهية 


> بحاصت 


اليس لها استعجهالات 
معافة الاحتياس البولي 


سيم عم كار اباس 7 

تنقص عند تطببقها موضعيا فن ضفط باطخ 
العبن في الزرق مفتوع أو مقلع الزافية # يها 
عند المرضيف الثين يتطور لبيهم لخمل 

تحو الببلوكاربين 


يعاكس التأثيرات اكقلبية والقصيية الركزية 
كضادات الاكتناب الللاتية اعلفات 
يساكسن تأتبرات الاأتروبين العسهبية الركزنة. 


يقى من اييم البطن بع العمليات بحي 
الاحتباس البولي 

بعائج الومن العصلي الوبيل 

هو نرياق لنتوبوكوراين 


يستعمل لتشخيص الوهئ العضلي الوبيل 
هو درياق للتوبوكوراين 


على الرعم حن أن فاتدة متعطلات الكولين تسترار سكه م هتذل 
فإئقها تبقى انط الأول شي معاكة ماع الزهاير. ل يفِجِدٍ بليل 
ملائم على أن استعدامهها يبخفض من كلفة الرعاية 

شذة الرمن متوسطة إلى شيبنة فيضاف احيانا البماتتين 
إلن العاة رعو جماكس ل8-ميليل-أسبارتات. 


بعالج الزرق المشتوح الزاوبة 





الطمقل 11.4 
منخص لأفعال بعض القلدات الكولينية 


افكاة فضة قط اه 8 


اماع ومطر همع 
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الدواع 


| ع أافطهةا رامعم 


السكاينية نعل ب 0 مك بالستفيلات 


مراحم قعة ازع 





فساصس علوم قرمم 


- يكت 


نالقضق طلم ملاع 





[اععمعم م8 


15158 8 ] نم ]| قثا 





عمأسع اأمة ماك 


: فدة فعل 
متقطع ملط ام امع سو لد . ا بانس | 


لسلسم سه --. 
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4. المقلدات الكوليتية 





أسئلة للدراسة 





اخ الحواب الأفضل 
4. يعالج عريضن يصاب ينوية زرق حادة بالبيلوكاريض. السيب 
الرئيسي لاعتبار البيلوكاريين فعالاً في هذه الحالة هو: 
ى قدرته على انياء الكوليتستيراز: 
8 انقائيته للمستقيلات النيكوتيقية, 
6. شدرته على تثبيطل الإفرازات مثل الدمع واللعاب والتعرق. 
انا. قدرته على عتقضن صقل ياطن العين. 
6 عدام:قدرته على شود إلى الدماع. 


4م أصيسب جتدى يهجوع بعامل عصيي (عنام لال أعصاب). تجلت 
الأعراض بشلل الفضلات الهيكلية واقرازات قصبية غزيرة 
وتقبضص. حدفي وبطم فتبي واختلة جات. يشير الإئذاز إلى التعرض 
إلى الفومشات العضوية, ما هى المعالجة الصحيحة؟ 
ه. عدم فعل أي شيء حتى إثيات طبيعة العامل العصبي. 
إعطاء الأترويين ومحاولة اثبات طبيعة العاعل العصبي: 
2 إعطاء الأترويي وآلبر اليكو ميم. 
16 إعطاء البر اليد وكسيم. 


4 شخص هريض شخص لدية وهن عضلي وبيل؛ ويتوقع أن تتحسن 
الوظيفة العصبية العضلية لديةه بعد إعطاثة المعالجة التالية: 
يض الرجعودونا. 
8 كلد لكت ممع , 
عا عملم ملق 
نط عذهامة أ طلم طم , 


8 مقتضمو افك ةا 


4 


0-7 


الدواء المختار لعالجة نقض الإلعاب المرافق لإشماع الرأس والعنق 
شو 

فض ممصو لع م مجالظ. 

8 مماف ةلقحرمة 5 

ذا امنا قطلديا. 

تل فقلاقدات | رزاع مف 

6 


د رام إموو لا 


الجواب الصحيع » 6 عكن للبلوكاريين أن بجهض نوبة الزرق أخامة أنه 
بقبض الحدلة وبالتالي يخغصى ضغط باطن العين. بزتبط يشكل رئيسي 
بالستفلات ااسكاونية ميسنتتايع دغول الدماع. ولكند عي ققال في 


تشبيط الافرازات 


الحواب السهبح ٠‏ ©). تؤثر القسفات القضوبة بالارتباظ غير سكيس 
مع الأستيل كولين وبكن. يتنك أن تسيب نوباكولينية: لمطام الأتروبين 
بحصر اقفرات السكاريتية وذكله لن بقعل الانهم الذي سييقى مصحصورا 
لفترة من الزسن- لذلك هن الضروري إعطاء البراليدوتكسيم حتنا آمكن 
ذلك تتفعيل الإنرم قبل حدوث التشنيحخ. إن إعطاء البر اليد وكسييم 2- ارك 
لوحبه لن يحمي الريض هن لأثيرات الأسثيل تكولين الناقّة عن تتبيط 
الكوليتسكيران 










الجواب الصحيح » 8 يعتبز الايدروقونيوم مثبطا قسير الفعل للعوتين | 
استيراز حيث يستعمل لتشقيضن الومن العضلي الوبيل وهو مركب 
يناعي ل يفل 0/5 إن الوم 2ع ووه و ونمتاوعاطتعتامع و عمادروتدمعة هي 
أبضاً مضانة للك ولينستيرلز ولكن أقعالها أشول. بستعفل (أمهدوموة 
في صغالجة داء الزمجر عدلك عافكتركة] امقعط بمسن الفعالبة في مفاجة 
الززق الغلق اللذاتية يستعمل التيوستقيين في سعاة الوسن العسملي 
اليل ولكنه لا يستهدم في تشخيصه الأتروبين هو مفاكس للكول 
ولتلك سيف بنتلك تأثيرات معاكسة. 







الجواب الصحيج:» 5. بفبد البيلوكاريين في عته لثالة. جميع الأموبة 


الماقية عدا السكوبولامين ضفي مقلدات كولينية, وتكن قدرتها على تنبيه 
الإلعلب أقل من الميلوكاربين وتاثبراتها الأخرق هي أكثر إيعاجلٌ 





المعاكسات الكولينية 


5 ه34 ألم عأوععدص أامطن 


ا. نظرة عامة 


ترقظ المتاكبات القوليئية (المسماة أيضا اتحضرات الغوليتية: حالات اللؤودية أو 
الأدوية المضادة للكولين) مع المستقيلات الكونينية: ولكنها لا تعرضى التأثيزات داخل 
الخلوية المعتادة التى يتوسظها المستقيل. أكثر هذه الموامل فائدة اوح يحصر اللشايك 
الموسكارينية للأعصاب اللاودية انتقاثيا. وبذلك تقطع تأثيرات التعصيب اللاودي: 
وحترك الأفمال المنيقة للودي دون معاكسة. المجموعة الثانية من هذه الأدوية ؛ والتي 
تشعمى محخضرات العقد. تيدى تفضيلا للستقيلات النيكوتيئية في العقد الودية 
واللزودية: وتعد أقل هذه الأدوية أهمية سريرية. تؤثر العاثلة الثالثة فى هذه المركيات 
والتي تسفى العؤامل المحصرة للوضل العضصيى العضلي على نقل الذفعات الواردة إلى 
العضملات الهيكلية. يلخص الشكل 1-5 المماكسات الكولينية المناقشة ف هذه الفصل. 





ا|. العوامل المضادة للمسكارين 





تخصضوهتة الفواعل زسكل الأترزويين والسكويولاميت ) المستقبالات المسكارينية ( الشكل 5- -2 1 
تسيب تتبيط حميم الوظائف المسكارينية. أيضاء تحصن مدع الأدوية يكن العصنيونات 
المدية الاستكنائية الس تكون كوليتية كتلك الت صصب الغدد الأعابية والعرقية : وخاذها 
للمقتلدات الكوليتية التي تمتلك فائدة محدودة عل حيا: فان الحصرات الكولينية تعفد 
ففيدة ف مغتلف الأوضاع |؛ لسريزية. تمتلك الأدوية المضادة للمسكارين تأثيرات قليلة 
أو معتومة على الو صل العصبي الميضلي أو فق الفقد الذاتية وذ لفك الأنها لا تسكسر العقد 
النيكوتينية. [الأحظل أن عددا من الأدوية المضادة للييستامين ومضادات ال كناب ممكلف 
أيضا فعالية مضصادة السكاري:]. 


قل الأتروبين 8 أمة1ام 
الأتروة هو ظلوائي البلدونا ثلائي الأمين ٠‏ ميمبتلك ألقة عالية نحو امس تقبلدّت 
المسكارينية حيث: يرتيظ ندا رسيا بها 40 ا لعا 0 ( شكل 


1. الأفعال 


العين: يحصر الأترويين كل النشاط الكوليني ف المين. مها ينتج عنه توسع 
حدشي مسيتليم (شكل فهو هصن 48 عدم التفاعل نحو الضوه وشلل المطابيقة 








8قافرة أكرد 

قلق اقاققم ةاعرو مما 

5 نا أعروع قلقم 
علأدة اا قرموة 

ه18 هناجع ا 







08 ا روه ةق ابا 


13 اننا أ 1 قا ت هم يقر 
8 ل1أ؟ نا 5 817 18م 
تك انا | ايلات ه غز 8 - 

ما قاء نا مهاه إن 

كااء امهم أ 8 

باأماقغ نأعموم 

5 نأ كرة؟ باعة 8 
عسأامقع انزراع عسرة 
شاضأق ع نات طاننا 1 

1 | 5 8غ باع 8 7 


الشعل 1:5 
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جحسديك ذاتية ‏ ْ 





تقضيب ون تالكر 


ل الا - 


لا يوجد عقد قم[ مصاع ا اهعم فمالمظع الجافعقر فصاع إافمم 







عم زاهدع ابرع عيم عواطم مهام ملز يظلق هلا إلى الدم 


0-0 


لبد »0 
ل يي اوور 
حب 0 الستتقلة - 








الشكل 25 
مواضع أفعال اللفاكسات الكوليئية 


(عدعم القدرة على التركيز للرؤية القريبة). غند المرضي المصابين بالزرق 
الضيق الزاوية قد يرتفع ضغط باطن العين على نحو خطير. عند إحداث توسع 
الحدفقة ف فعض العين تفضل عهوما العوامل القصيرة الاعد مثل التروبيكاهيد 
علأورهعامه؟؟ المضاد للمسكازين: أو دواء مقلد لألما الأدريتية فثل الفيثئيل ايغرين 
عماءطمع رهطم 


6 السييل العدي المعوي: يمكن أن يستعمل الأترويين كمضاد للتشنج حيث ينقص 
من فعالية السبيل المعدي المعوي. يعد الأتروبين والسسكوبولامين ( اللذين نوهشا 
أدفاة) عن أقوي الأدوية التوضرة التى تحدت هذا التأثير. غلئ الرغم من 
انقاصن حركية المعدة فإن إتتاج خض كلور المام لأ يتأثر بسكل ضاع: لذلك للا 
اتفف عناذك الأدوية فمالة 5 شفاه القرعة القيضهية. الاحظه: ال قداممعمم 81 هن 





47 المعاكس المعمكاريشي 111: ينشصسن أقراز [ الحمضن المعدي بجرعات ل تمعاكس 
ضل الأجهرة الأشرى]., 
. الجهاز البوفي: يستخدم الأتروبين لإنقاص حالات فرظ الحركية ف المثانة البولية. الشكز :35 


وذ يزال يستسل أحياناً ف سلعنل المول عند الأطفال. ولكن فد تكون عقلدات ' “هتافسة الاترويين والسكوبوةمين مخ 
ألغا الأدرينية ذات التأكيرات الجائبية الأكل أكتر فمالية: الأستيل كولين على المستقبل المسكاريتي 


ا العوامل المشابة للمسكارين 57 


الجهاز القلبي الوعائي: يسبب الأتروبين تأشيرات مختلفة في الجهاز القلبي 
الوعائي حسب الجرعة (الشكل 4-5). بالجرعة المنخفضة يكون التأثير المسيطر 
بطء القلب. كان يمتقد أن ذلك ناتج عن تفعيل مركزي للميهم الصادر 
ولكنة المعطيات الحديثة تشير إلى ان هذا ناتج هن حصار ممستقيلات 1ل في 
النضبوئات قيل المشيكيق مها يمح بازدياد إطلاق الأستيل كوثين. يحصر 
الأترويفت بجرغاتة العالية مستقيلات 12 ف العقدة 5 الحيبية الأذيئية ويرك هن 
سرعة القلب على نحو معتدل؛ ويتظلب ذلك واحد ملغ من الأتروبين وهي أعلى 
من الجرعة الاعتيادية. لا يتأثر ضغط الدم, ولكن المستويات السمية للأتروبين 
سوف توسع الأوعية الجلدية. 

# الإفرازات؛ يحصر الأتروبين الغدد اللعابية مسيباً جفاف الأغشية المخاطية تلفم 
نوا لجامع ع الفدد اللعابية حساسة كثير! لا ترويين. القدد الدمعية والعرحية 
تأفر أيضا. [لاحظ: تثييظ الإشزازات الغدية العرقية قد يسبب ارتفاع حرازة 
الجسم ]. 

2 الاستعمالات العا حية 

ف استعيالات عيتية: للأترويين تأثير أت موضفية موسغة للحدقة وشالة للمطايعة 
مها يسمح بقياس الأخطاء الأتكسارية دون التآثير على سعة المطايعة. الاح 
أنه لحل إحدات التوسع العدقي يفضل استعمال عما/ضمعارم»مم أو أدوية ألقا 
أدريثية مشابهة إذا كان شلل المطابقة غير مطلوب. أيضاء تنقص القدرة على 
الخطابقة عند الأشخامن يعد عمن الأريعين عدا وتكون الأدوية غير صرورية 
من الأجل الانكنسار الذقيق]: لقد حلت مضادات المسكارين قصيرزة الأغذ 
(سيكلوبنتولات وتروبياميد ) محل الأتروبين لكونه يسيب توسع حدقة مديد 
(7-:14 يوما مقابل 4-8 ساغة للأدوية الأشرى). قد يحرطن الأتروبين نوبة ألم 
عيتي حاد عند الأفراد المصابين بالزرق ضيق الزاوية يسبب الارتفاع المفشاجئ 
فق ضفط العين. 

ه عامل مضاد للتشنع: يستعمل الأترويين كمضاد تشن ع لإرخاء السيبل الهضمي والمثانة. 

. درياق للمقلدات الكوليتية: يستعمل الأتروبين لمالجة الجرعات المفزطة من 
المبيدات الحشرية المثبطة للكولين إستيراز وبعض أثماط التسمم بفطر المشروم 
( بعض أنواعه تحتوي مواد كولينية تحصر الكولين إستيراز). قد تتطلب معاكسة 
السموم إعطاء جرعات كبيرة من المعاكس لفشرة طويلة من الرّمن. تمد قدرة 
الأترويين على النفاذ الى 00/8 ذات أعمية خاصة. كما يحصر الأتروبين التأثيرات 
الثفرطة للأستيل كولين الناتجة من مثبطات الكوليتستيزاز مثل الفيزوستفمين 
عط ارمق اقون عا 

ه. كعامل مضاد للإقراز: بد تعمل الأترويين أحياناً كمامل مضاذ للإفراز لحر 
إهرازات السبيل التنفسي العلوي والسفلي قبل الجراحة. 

3. الجحرائك الدوائيك: يعتصنى الأترويين يسهوكة ويستقلب يشكل حرثي ف الكبد؛ 
ويطرع بشكل أساسىق البول: ريبك جما تصفياً عوالن أريع مباعاث: 





الشكل 4,5 
تأثيرات الأترويين المعتمد على الجرعة 


ل ل 5 المعاكسات الكولينية 









5 الناكو ابت الكنادو». حسب الجرعة. قد يسبب الأتروبين جفاها موياء تفيما 5 ١‏ : 
الرؤية: عيونا رملية بوعر6 بواممة؛, وتسرعا ف القلب؛ وأمساكا. تأشراته النضبية | ل11ه مه 


المركزية + تعلمل وتخليط واهالاسات وتوهمات (قد تتطور إلى الاكتئاب). رفظ 
دوراني وتنفسسي؛ وموت. قد تستعمل الجرعات المتنخفضة من مثبطات الكولين 
إستراز كالفيزوستيغمين في معالجة التتسمم بالأتروبين. يعثير استعمال الأتويين 
الإحداث التوسع الحدقي وشلل المطايقة عند كبار السن خطيراً جدا لأنه قد يتفاقم 
بحدوت نوبة زرق عند المصابين بزرق كامن. قد يحرضن الآتروبين عند كبار العمن 
أيضا احتباسا بولياً مؤشسا الأطفال حساسون لتأثيرات الأتروبين. وبشكل خاصن 
قد ترتفع لديهم حرارة الجسم سريما بسببة وهو أمر خطير ف الطفولة. 


الشغل م 


8. سكويولامين ساق امومع 5 السكوبلامين غافل فقّال كمضا لدام الشركة 


هو أيضا قلوائي ثلاتي الأمين من البيلادونا. يشبة الأتروبين ف تأثيراته المحيطية, 

ولكن السكوبولامين يتميز عنه بتأثيرات أكبر على الجملة العصبية المركزية (تظهر 

عشد الجرعبات الملذجية؛ خلذها الأترويين ) وطول شترة تأرف وله أيضا أشمال 

خاصنة. 

1 أقعاله: يعد المسكويومين من الأدوية المتوافرة الأكثر فعالية تعلاج داء الحركة 
(الشكل 5-5) . له أيضاً تأثير غير غاذي ف حصار الذاكرة قصير الأمد. كفا يسيب 
التركين خلاها لأتروبين: ولكن جرغاته العالية تصبب الاستثارة. يمكن أن يسبب 
السيون فود اوناة: وغو عرضة للل أ عتياد. 

2. استعمالاته العلا جبية؛ على الرغم من تشايهه مع الأتروبين: شإن اس تعماله 
العلاجي ينحصر في الوقاية من داء الحركة (يعد هثا شالاً بشكل خاض) والحضر 
قصير الأمد للذاكرة. [الاحظ: كما فى جميع أدوية داء الحركة: يفيد السكويولامين 
قي الوقاية أكثر هما يفيد ف معائجة الحالة عند حدوتها. إن فمله المحدث للنساوة 
يجغلة دواع سعدا ف التخدير]. 


3. الحرائك الدوائية والتأثيرات الضائرة:؛ تشبه تلك المشاهدة في الأتروبين. 


). ايمر اتروبِيوخ 7الاأمه12قىما 
نشبق رباغي من الأترويية: يستعمل إنشاها قي عنالجة الريوغقد غيل القادرين على 
تناول المقلدات الأدريئية: وض التد بير العلاجي للداء الرئوي المسد المزمن 0م60. 
ولكونة ايجابي الشحثة فهو لا يدخل للدوران الجهازي او الجملة العصبية المركزية. 
يلخهن الشقلان 8-5 و :7:5 الميزآت اقيامة للمعاكسات السكارينية: 


نا. تر وبيكاميد 530106ام716 وسايكلو بنتولأت غثأقامثامعمماء 8 
يستعمل كل مثهما كمحلول عيشي لمعالجة حالات مماظة لاستطبابات الأترويين 
(توسيع الحدقة وشلل المطايقة). مدة التأثير أقصر هما للأتروبين؛ التروبيكاميد 
يسبب توسم حدقة يدوم 6 ساعات: أما ف السايكلوينتولات:ف 24 ساعة. 





الشكل 85 
التأثيرات الضائرة الشائعة الملاحظة 
دالف تنسات الند سه 


لا]. الأدوية المجهمرة العصبية العضلية 





١اا.‏ محصرات العقد 
15قاع 815 عأووأاوودة 06 


قلطت عرقد لجا ومرضاع بوت 
يكنا 
+ عرشم بق 





تعمل محصرات العقد بشكل نوعي على المستقبللات . 
النيكوتينية يي العقد الذائية الودية واللاودية. بعضها 1 ا 
لتكصمر أيضاً القنوات الشازدية للعقن الذاتية: ولا تيدي 1 
هذه الأدوية انتقائية تجاه كون العقد ودية أو لاودية, 
كما أنها غير ضالة كمماكشات عصيية عضلية. لذتك 
فإنها تحصر كامل نتاج الجملة المصنبية الذاتية عثد 
المستقيالات النيكوتينية. باستثناء النيكوتين: غالادوية 
الأخرى المدكورة في هذه المجموعة عي معاكسات غير م ب ا || 
مستقطية. وتكون الاستجاية معقدة ولا يمكن التتبأ 

بها. مما يجمل إنجاز أفمال انتقائية متيف 
ولتدللكت دنا ها يستعمل الحصاز العقدي غلاجيا: 
وانما يسسصعل غاليا ض الغارماكولوسيا التجريبية. 


عل ناعرو اا 


مساطنة االلرية ١‏ تذلام ضع قحس أ 


لايس الك استفي ]اناد وض ]ا لمع1 8 


ممالة قرط ططط المع الأمعفل والوغبسص شه أ كانه 1 نويه شع ع اب 


شر النيكوتين 8ن أامهأل! الشعل 8د 
النيكوتين يدخل ف تركيب السجائرء وهو ساح ولة مليصس للمماكسات الكولينية يندع استعمالها في الزرق ضبق الرلوية 
الكثير من الأفعال غير المرغوية: ومؤد للصبحة 
وليس له فائدة عا جية اللاحظه التيكوتين متوفر 
على شكل رقعات تطبق على الجلد: وعلكات. ويأشكال أخرى. يمتص الدواء من 
الزقمات ويعد فمالا عند الأشخاص الراغبين بالتوقف عن التدخين بإنقاص التوق 
تحو النيكوتين. ) ووفقاً للجرغة المعطاة. يسيب التيكوتين زوال استقطاب في الفقد 
الذاثية يؤدي في البداية إلى القنبية ولاحها إلى شال جميع العقن. تأثيراته المتبهة 
شعقد 3 #لأنها تشمل العقشد الوذية والادوذية:؛ وتتضسن ارتفاع كسشفخل الدح وزيادة سبو ع 
القلب [نتيحة اطلاق الناضل من التهايات الأدريئية ولب العظر] وزيادة الحركات 
الحوية والإقرازات. عمببي جرعاتة اتعالية غيوط ضشغط الدم يسيب حضصاز العقد:؛ 
وتوقنا في نشاط كل من السبيل الهضمي وعضلية المثاني. (راجع ص 116 لمزيد من 
التقاش حول النيكوتين. ) 





8. ميكامياامين 0108 ة اناد ومعايا 
يسيب حصارا نيكوتينيا تناضيا ف العقد الذاتية. هدة تاشزة حوالي عشر ساغات 
يداد جرعة مفردة يمل يله يعد امتشتاسه الوضهي جيداً عل حكس التريتتافان: 
ويستعفل بشكل زتيسي مثل التريمئافان لتخفقيض ضقط الدم ف العالات 
الاسعافية: 


/اا. الأدوية المحصرة العصبية العضلية 





تحصر هذه الأدوية الثقل الكوليشي بين ثهايات الأعصاب المحركة والمستقبالات النيكوتينية 
في اللوحة الانتهاثية العصبية للعضلات الهيكلية ( الشكل 2:5) صد هذه المحصرات 
العضبية العضلية هي مضاهتات 5وداه86 بثيوية الأستيل كولين: و ساعن أيظنا ( ينك 
غير مزيل للاستقطاب) أوتقلد (كنمظ مزيل للاستقطاب) على مستوى مستقبالات 
اللوحة الانتهائية تللموضل أ العصيييو لعصبي العضلي. نقيد المحضرأت العصيية العضلية أثناء 


50 


5. المعاكسات الكولينية 





التواهة حية سيب ازتشاء خضلا تاما فون العاعة لاس دام مرعات غالية من 
المخدر اتحقيق الارتخاء ذاته. كما تستممل لتسهيل التثبيب أيضا. ثمة مجموعة أخرى 
من المرخيات العضلية: المرخيات المركزية: وتستعمل للسيطرة على توتر العضللات 


انعد + 


- وتتضمن عدم الأدؤية لقم8 2ق الذي يرتبط مم عستقبلات زلعافق؟ حيضص. 


غاما أميتوبوتريك. 090101688 الذي يؤثر مباشرة ف العضلات من خلال تدخله في 
تحرير الكالسيوم من الشيكية الهبولية العضلية؛ ومعامامهة الذى يحتمل أنه يؤثر على 
مسقبلات فقهة ف الجملة العصبية المزكزية. 


8 المحصرات (التنافسية) المزيلة للاستقطاب 

كان العورار مجوبية الدواء الأول المكتشف القادر على حصر الوصل العصيي العضلي. 
حيث استعملة الصيادون في الأمازون في أمريكا الجنوبية لشل طرائدهم. تمت تنقية 
التويوكور ارين موالهساعمضن؟ وأدخل ض المعارسة السريرية في أوائل الأر ربعينات, 
ومع أنه الدواء التموذجي فق هذا العاف طن ته ا قب اله بأدوبة العو نهر 
الداكي جد تحائيية بر اسسهن ف لا من سين سيره التسييي ع توجاية كه روصت 
على كثيرا من سلامة التخدير لكوثها أنقصت من كمية المخدر المطلوب لإحداث 
الارتخاء العضلي: تأصيح المرضى يستعيدون وعيهم ونشاطهم بسرعة وبشكل كامل 
بعد الجراحة. لاحظ أن جرعات أعلى من التخدير قد تسبب شللا تنفسيا وتثبيظا 
قلبيا فعا يزيد من فترة الأتعاش بعد الجراحة. 


1. آلية الفعل 


5 بالجرعات التخفسة: ترتبكل الأدوية المحصرة العصبية العضلية غير المؤيئة 
للاستقطاب مع المستقيل النيكوتيش وتمنع من ارتباطه مع الأستيل كولين [شكل 
5-) بالتالي تمتع هذه الأدوية زوال استقطاب أغشية الشلايا العضلية وتثيط 
التقلض العضلي. صسمى هذه الأدوية المحصرات التنافسية لأنها تناس الأستيل 
كولين على المستغبل بدون تثبية المستعيل. يمون التغلب على هذا الفمل برُيادة 
تركيز الأستيل كوئين في النجوة المشبكية اء عثبهلات الكوليتستيراز 
مت عسو أفم ةلز" ماهوا ممهلا و مالاتفمكامه:50, يستخدم أطباء التخدير غانيا 
هزه الإستراتيجية لتقصير خترة الحصان العصبي العضلي. 

بالجرعات العالية: تستطيع المحصبرات غير المزيلة للاستقطاب أن تحضصر 
القنوات الشاردية في اللوحة الانتهائية: مما يؤدي إلى المزيد من الضعف في 
التقل العصبى العشلى والى تافص قدرة ستيطات الكواية نيراد على معاكدة 
أضال المرشيات العضلية غير المزيلة للاستقطاب, 





2. الأفعال: ليست جميع العضالات حساسة للعصار بالمسصرات التنافسية. تصاب 


أو العضادت سريفة الشقلصن للوجة والعينين بالشال ٠‏ تليها الأصبايع: لع عضلاأت 
الأطراش والعتق والجذع: ثم العضلات الوربية ولعينا العحجات العاعِن قف هب 
هذه العوامل ( كالتوبوكورارين, الميفاكوريوخ والأتراكوريوم) التي تطلق الهيستامين 


انخفاضا في ضغط الدخ: تبيغا 89ظاذنةاا وتقيضا قصبياء 


3. الاستعمالات العلاجية: تستعمل أدوية إضاهية في التخدير خلال الجراحة لإرخاء 


العضلات الهيكلية. ولتسهيل التنبيب: وخلال الجراحات النظمية. 


4. الحرائك الدوائية: جميعم عوامل الأحصار المصبي المضني تحقن يديا لأن 


قبطها من الامتساص الهضمي صغير. وهي تعلك مجموعتي أمين رباعيتين 
أو أكشر ف بنيتها الحلقية الضهمة تجعلاتها كوس هعالة كمويا. د ال1سدة 





الشغل 8:5 
آلبة الفعل التنافسي للأدوية الحضرة 
الغصبية العضلية 


'ا]. اكأفوية المتصرة العصبية العضلية 





التنفاذ خلال الأغشية ولا تدحَل الى الخلذيا أو إلى الحاجز الدموي الدماغي. 
وكثير منها لا يمستقلب, وينتهي فعلها بإعادة توزعها (شكل 9:5). مثلا 
يطرع عل ناعماعاا ,د تاأسعة انا ,«استممسعمقةع عماتمعقطر؟ ىو ضسسامعوعهم 
في البول :نون ادل يدرك مرعوصه تله تاقاكيا فى البلإزما عن خلال العلمية 
بالأستر. الاحظل: استيدل ونااءناعفماة ينتستاوت د اعهظا وهو ذه لاقام ه01 


محم 


يطلق الأتراكوريوم الييستامين ويستهلب الى غدوافة8هةنقا الذي فل يكير ا 
اتاد حات: ه تيف ]ا يفضتلك كنا سجدالتموات الحرائك الدوائية تفسيها ولكنه لفل 1 مشي لسعلا نينا يواد ا 


أسي الست م 1 
إحداثا ليده التأثيرات]. ٠‏ يتم شِ اتكقذد دع + الأنميل من الأدوية الأميئوس تيرويدية 


| امم معاي ونامم همه ]: لذلك قد علغنى تصفيتها عثد المصاين بمرضى 
كبدي. تطرح هذه الأدوية أيضاً دون تبدل بالصشراء. يعتمد اختيار أحد هذه 
الأدوية علن المترعة المطلوية للأرتكاء العسجيلن وعدجه يظهر الش فل قينا بدء 
الفمل وعدة الفعل إضافة ليزات الأدوية المحصيزة الفصبية العضلية. 





5. التأثيرات الضائرة: بشكل عام. هذه الأدوية آمنة مع القليل من التأثيرت غير ا دن 
المرقوية. يظهر الشكل 18-5 التأقيرات الضائرة لبيضن الملحصسرات العصبية الجرائك الدوائية للأديبة إلجة العة بية 
الفضئلية. العضكة 

5, التداخلات الدوائية 


. مثبطات الكولينستيراز: تستطيع الأدوية مثل النيوستفمين والفيزوستغمين 
والبيريد وستكئسين والايدروهونيوم التغلب على قمل الملحصرات العصيية العضبلية 
ين المزيلة للأستعطاب ولكن مع ازدياد الجرعة يمكن لثبطات الكولين إستيراز 
ان تسيب حصارا متروع الاستقطاب تتيجة ارضاع تراقيز الأستيل كولين في 
أغشية اللوهة الشرعة. إذا دحل الس الفصضيى العصتن الى القئاة الشاردية 
فلن تكون مثبطات الكولين إستيراز فعانة قي التغلب على الحصار: 

.٠‏ امخدرات الهالوجينية الهيدروكربوئية: تمزز الأدوية مشل الهالوثان من الحضار 
النضبي من خلال ففلها المثبت للموضل العصبي التضتلي. كما أنها تجمل الوضل 
النضبي العضلي حساسا لتأثير العوامل اللعصرة. 

. المضادات الحيوية الأفيئنو غليكو زيدية: مثل الجنتاعايسي والتويرامايسين., تقيط 
إفتلؤق الأستيل كولين فن الأعضاب الكوليتية فن خلال متافستها لالأنينات 
الكلسية: وبالتائي فهي تتآزر مم التوبوكورارين والمحصرات التناضية فتعزز من 
الخصنان: 


ن. ميخصرات فناة التالسيوغم: تزيد هذه الفوافل سن الحضار الفضبىي العضلي 
للتوبوكورارين والملحضرات التناشية الأخرئ بالآضافة للتخصرات المزيئة 
لاد سيتعطاتب 


8. العوامل المزيلة لالأستقطاب كثمغوف وماء أ؟قاممعم 


1. آلية الفعل: يرتبط السكسوئيل كولوين عذااممعاررم امسق اللخصر للوصيل العصبي 
العضلي المزيل للاستقطاب. مع المستقبل النيكوتيني ويممل مثل الأستيل كولين 
على تزع استقطاب الموصل العصبي العضلي (شكل 11-5). ولكن خلاها للاستيل 
كولين الذي يتخرب على نحو آني بواسطة الكولين إمستيراز: فإن العوامل المزيئة 
للاستقطاب تبقى بتراكيزها العالية في الفلح المشبكية ملتصقة مع اللستقيل لفترة 
طويلة نسييا مسبية بذلك تتبيها مستمرا له. [لاحظ: فترة فمل السكسوئيل كولين 


62 5 المعاكسات الكولينية 


مده وشرة الفعل للسواعل 
انضرا العضبية الإعفلية 


قوسن لازم لبمار الأسطس يلها 
رمن اللايع لرولل انلاجر تنا 


عتلك #إناا]ناءطنالانا ببع فقل شمية مركمات ربل كنولمنيوم 

بالك لاناأانا«اهقاء ولكن الشفام 

من الخصضار هي أسيع اسانأ اناف مان 

وبفمد ذلك شي الإجراعان القتراحبة اللصبرط : نقم ا 1 
بسللمة هذا المواء بالكو لبنهمتبرارَ سيف كان انع سه 


وبع الدوك الوعيد الخصر الغصبي المخلي سا رمج زوع 


غبر نازع للاستقطاب الذي ليس شن الضرؤيي 
ال 12> مات اال 


إنقاسه عند الصابين بالقشل الكلوي. 


0 
_ 0 
000 كا نا اكه ندم ع ا 


31 
صناا اسع موقم 


: بف الاتيم الفسلي بق الشهيليم 
إعتتركولين عنائها ست قبط نيمسوم 
الدم واريماء فط بلطن الفصض 
بك دلمهاء م ندع وصضفط باعل العدة قد يطلل 
هده اقطع هذا الدوام طووط اتقرابة الببطك 





+ بشكل رمن زوال التألير 289 هن الاسهجابة الفظصى 





الشغكل 10.5 
بدء القعل ومدة القعل للأنوية الخصرة الغصيية العضلية (العمود المركزي). مع ملخض عن الاعتبارات العلاجية 
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تعتمد على اتتشاره من اللوحة الانتهائية المحركة والحلمية بائزيمات الكولن 
إستيراز البلازمية]. يسبب العامل المزيل للاستقطاب أولا قتع قناة الصوديوم 
المتعلقة بالمستقبات النيكوتينية الذي يتجم عنه زوال استقطاب المستعيل ( الطور 
الأول ) يقود ذلك الى حورم غابرق العضايات (تحزمات غضلية مهمع نداناماموهط ]: 
إن استمرار ارتباط العامل المزيل لالاستقطاب يمع المستقبل من تقل أي دففات 
أشرق: ومع الزمن يسمح نزع الاستقطاب المستمر لعود الاستقطاب التدريجي 
حيث تفذق قناة الصوديوم أو تحصر. يسبب ذلك عقاومة لزوال الاستقطاب 
( الطور الثاني :)١١‏ وشلالا رخوا. 

عا ادي جوري 0 ا عد امه اس 0 
تضاب العضبلات التنفسية بالشلل آخرا. . يسيب السكسوئيل كولين قي اليداية تحزعات 
عصاية فير 3 الأمد . يتبعها شلئر خلال بضغ دقائق. د لسميقبا الدواء حصاياً 
للعقد إلا بالجرعات المالية: ولكنه يمتلك فلا ضعينا كغطلق الهيستامينئ. إن عدة 
> ل ان ع ل نعم 2 ا: الطور | 
قعل السكسييل كولين سيره عا لانه يتحلل بسرغعة بإنزيمات الكولينستيراز ول لصوي مقع ب 
الياذزمية. ولكن السكسوئيل الذي يصل إلى الوصل العصبي العضلي لا يستقلب انشراغ إيغمائي ي بسديب حفاكت غابرة 
بواسطة الاسيتيل كولين استراز مها يسمح له بالارتياط بالستقيلات التيكوتيتية: 
واعادة التوزع إلى البلازعا ضرورية للأستقلاب ( الغائدة العاث جية تستمر بعضص 

قائق فقط ). الاح أنه عندها تكون التفيرات الورائية ش مستويات الكوليتستيراز 
منحفضة أو غائية فإن ذلك يؤدى إلى الشلل العصبي العضلي]. 

3. الاستعالات العلاحية: بسبب سرعة تأثيره وقصر فترته يفيد السكسوئيل كولين 
ف التنبيب السريع أثناء العث على التخدير «فناءيهها [الفعل السريع مطلوب من 
أجل تجنبة اسستشاق محتويات المفدة الداع التثبيب]. ٠‏ لخدم أيشا أكناء المغا لجة 
بصدهة التخليج الكهربي. 

4 الحرائك الدوائية + تيحشن السكسسؤبيل كولم توريديا: د ويمتج 522 القصير إحعبة 
ذقائنق) هن عود توزعاه وحلميدةه بإتزيسات الكولين إاستشيراق الماذزهية؛ ولذلف 
يعطي عادة بالسريب السهمر. 

5. التأثيرات الضائرة 
ا شرط االلعرارف عندما يس عمل الهالوتان صن 32 كمسحدين: فَإن أاغطاء 

السكسوثيل كولين سي يسيب أحيانا رط حرارة خبيث [صمل عضلي مع هرعل 
سحونة وأدومومرهموا ) عفد المستعدين وراثيا ( شكل 10-5)- يمائج ذلك بتيريد 
المريض بسرعة وإعطاء 58016100 الذي يسصر إطادق أيوئات الكالسيوم *و2 
هن الشبكة الهيولية العضلية فيتقص يذلك من انتاج الخرازة والتوتر العضلي. 
انقطاع النفسء إن إعطاء السكسونيل كولين للمرضى المصابين يموز وراتي في 
إنزيسات كولين إستيراز أو لديهم شكل لا نمودجي من الإنزيم قد يصايون ل 
بإنقطاع نفس مديد ناجم عن شال الحجاب. الشغل 115 
شرط بوتاسيوم الدم: يزيد السكسونيل كولين من تحرر البوتاسيوم من المخازن 0 انعو التمجرة السصية العضناية 
الخلوية؛ وقد يكون هذا خطيرا بشكل خاضن لدى ميرضى الحروق أو الأديات ددا 7 
النسيجية الكبيرة حيث يشرح البوتاسيوم بسرعة من الخلايا 
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اختر الجواب الأقشيل 
15 مريض عهرة 75 غاما مدخن سايق وشخس له آثه مصاب بداء 


ا النواب السسبح:ه 8, هو الدياء الختار خاصة عبد مريضن 2 يستطيع كمل . 
رثوي مسد مزمن ويعاني من تشنج قصبي أحيانا. أي من التالي سكيم 


| لتقله الأدريقي التي يوسع القصبات: التتب و الرئيسي للسسكوبولاسز 


قد يكؤن علاجا فعالا له؟ | أدروبيني. وهو الكت الفعالية في علاج دام الخركة يعتسر المبكامولامين 
ف ارذاذ ١!ايبراترونيوم.‏ جاصر مقدي دشي علائم لوذه ثالة قد يسح الأكسم تاذل امات 
8 رققات السكويولامى: ولكمه ا بوسع الفضلات القصبية 

© ميكاميلامين. 

0 الأكسيجين. 


5 أي من التاني هد يورت توية ززق ممتوح الزاوية إذا ثم تقطيرة 
داكل النحة 
هل مادو القن سواط 


سصدحة مؤبباً لسن لبك ضقط باطلن العين العوامل الأعرى تسيب 


فيض النقة 
قل مولموسام. 


نك ترقت 211 , 
م متمخلحوة ل انامراء 6 


5 إن انقطاع التفن الديد أحيانا عند المرشضى الخاشمين تمل 
جزاحي يعطى فيه السكسوئيل كولين لإرشاء العضللات ينجم 
عن 
ف ونى التبول نزصماق, 

8. تناقصى مستويات الكوليتستيراز البلازمية. 
©. طقرة في الكولين إستيراز. 
ه طفرة في المستقبل النيكوتيسي ف الموصل العصبي العضلي. 


ا الجواب 8. إوفؤلام الرضى مصاب ين يور ورائي اجيني] قفي إنيم 
| التوليتستيراز غير النوعي الشرورة لإتهاء فعل السكصسيئيل كولين 









5 مريض عمره خمسون عاما أحضر إلى غرفة الإسماف. كان لديه 
تخليط ذهشي وهوفي المزرعة. ومنن ذلك أصيب بيفقدان الوعي. 
كانت سمرعة قلية 45 وصضغط دمه 48:80 فلم زئبق كان متمرقا 
بغزارة أي عن العلا جات يعتبر مستطيا له5 
بف هل داج تاسومجواط, 








المواب :6 المريض صاب بعلاعات لتنية كولين ونا انه مرارغ قمن العتفل 
0 حشري الذللك ييسستظلي إعطاء الأتروبين ما وريديا أو 
سسبا لعاكس الأعراض الوسبكارينية. الفيزوسهتفمين والايسروفونيوم 
| مشبطان تلعولين اسعبر ار يتعيقا مان الشكلة: 5 يفيذ النورأبينيفوين في 


8 فماءزامزع مام عم ولع : 


جا عورق الم رمظاع وما 
انا عوامق لق 
8 مهناحرمء تكلةزوناء 


المقلدات الآأدر ينية 


54015 مأواع معرلممق 


ا. نظرة غامة 


تؤتر الأدوية الأدرينية على المستقبالات الي يتم تنبيهها بالنوزإبييقزين أو الايييتفرين. 
تؤثر بعضى هذه الأذوية سبياشرة على اللستقيل الأدريشي بتفميلة: وتوصف بأنها محاكية 
للودي. تحصر بعضى الأدوية الأخرى الى ينافشها الفصل السابع ظعل النواقل العصبية 
على المستقبلات (حالات الودي), بيتمالا تزال الأدوية الأخري تؤثن على الوظيفة 
الأدرينية من خلال إيقشاف إطلاق التورإيبينفرين من العصبوئات الأدرينية. يصف هذا 
الفضل العواهل المباشرة وغيز المياشرة التي تنبه المستقيل الأدريني [شكل هذ ). 





اا. العصبون الأدريني مم ]ناعل! مأومعمعلم 





تطلق الفضبونات الادريئية الثوراسيتفزين كتاقكل عصصسبي أسامسي. نتوامف هذه 


العصبونات في الجملة المصبية المزكزية والجملة العصيية الودية. حيث تعمل كروابط 
بين الععد والأعضاء المستقعلة. إن الفصيوئات الأذرينية والستعبلات المتؤشعة اما قيل 
المشيك على العصيون أو ما بعد المشبك على العضو المستفعل؛ هي مواضع تأثير الأدوية 
الأدرينية (شكل ومع ]). 


هم النقل العصبي قِ العصبونات الأدرينية : 
التلقل العصبوني في العصبوئات الأدرينية يشيه على نحو وثيق سا وصف مسسيقا في 
العصيونات الكوليثية (صص 43): غيما عدا أن الثورايبثيفرين هو التاقل الحصبي 
غقا بدلا من الأسيتيل كولين: يحدث التقل العصيوني عند تضهمات عديدة تشية 
السيحة وتدعي الدوالي *8418ه1هلا تتضمنئ الععلية حمس خطوات: الترهيبي: 
الخرّن. الإطلاق:؛ وارتياط التوراريبتفرين بالمستقيل» يتبع ذلك التخلصي من التافل 
العصيي من الفجوة الشيكية ((شكل 3:8), 


كركيبالثوزايبيتقرين يسم نل التيروزين بوساطلة عامل ترويظة بتساردة 
الصوديسوم ا" الى هيولى المصسور #ققاووعة للفصبون الثادو يدث يه حيت تتم 
مدركسلته إلى الدويا 9068 (داي هيد روكسي طيثل آلانين) بتوسط إنزيم تيروزين 
هيدرو فسياةز. هذه هي الخطوة المحددة للسرعة من تش كل النور ا يبيتشرين. ثم 
نتم تزع الكربوكسيل من النوبا بإنزيم دويا ديكربوكسيلاز ليتشكل الذوبامين في 
هيولى العصيون قبل المشيك. 






المقادات الادرينالية 


لججعةاسطا قر 
عمتام سما 
#عبيارورم #سطمق 
#عولوم متروم 
"عمامظ فصاوع 
القعقؤة ومرموع 
*لمجرعمج عقوم جرهعا 

أن ممع سنامع كرهزع ار 
و لتصمحة تعجار 
#مواموام مزع مر 
جلما رمعجام 
رمعع تكلم 
لمعمتعصمامة 

فوالم م1 


| غير مباشرة الفعل 


عمتمع وم 
مرجم ع1 


ا 








(مباشرة وغير معاشسرةا 
م وراماقع طلم 
عملع امع صماميهمم 
الشكل 18 
يلشفن القلدات الأدرينية 
الموامل العلهة بنجمة* هي كاتبكولامينات 
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6. المقلدات الأدرينبة 





2. خزن النورإيبينفرين في الحويصلات: ينقل الدويامين إلى الحويصللات 


المشبكية بوساطة جملة ناقلة للأمين تعمل أيضا أيضا على قبطل النودأييينفرين 
المتشكل مسيقا. يتمع حصر جملة الثقل هذه بالريززبين عوامعمعة صن 898). 
يتعرضن الدوباعين للهدركسلة فيشكل الثور ]يبيتفرين بوساطة انزيم دوياسين بيتا 
هيدروكسيلاز: [لاحظ أن الحويصلات المشيكية تستوي الدويامين أو النورإيييتفرين 
إضافة إلى الأدرينوزين ثلاثي الفوسفات (858) وبيتا هيد روكسيلاز ونوائل مساعدة 
أخرى]. تضاف زمزة ميثيل إلى الثورايبينقرين في لب الكظر فينتج الإيبينفرين. 
وكلاهما يختزن ف الخلايا الأليفة تلكروع 61008010 يطلق لب الكظر عند تنبيهه 


حوالي 88 أيبيتشرين و 20 نورأيييتفرين إلى الدوران مباشرة. 


. إطلاق النورايبينشرين: عند وصول كمون العمل الى الموصل العصبي يخرض. 


دخول أيونات الكالسيوه *58 من السائل خارع الخلوي إلى الهيولى العصيوئية, 
تسبب زيادة الكالسيوع داخل العصيون اندماج الحعويصلات بالغشاء وطرد 
محتوياتها إلى المشيك. يكم حصر هذه الإطلاق بأدوية مثل الفوانيثيدين 
عواملاعقراة [صض 88]. 


قد الارتباط مع مستشيل ألشاء يشير النور أببِيتشرَين المتحرز فن الحويصانات 


المشبكية عبر المسافة المشبكية ويرتيط إما بمستقيلات ما بعد المشيك في العضو 
العمل أو بس تقبلات ما قيل المشبك ف النهاية العصبية. إن التقّرف على 
الثورايييتفرين من فين الس تفيلات النضائية ينمل خلالاً من الأحداث في الخلية 
ينتج عنها تشكل مراسيل ثانوية داخل خلوية تعمل كروايط تصل بين النافل 
العضبي والقفل المحدت ضمن الخلية المستفعلة. تستهمل المستقبلات الأدرينية 
كل هن أحابي فوسقات الأديتوزين الحلقي "للها كجملة مرسال ثانوي؛ وحلقة 
الفوسفاتيديل إينوزيتول الحلقي لترجمة الإشارة إلى تأثير: 


5 التخلص من النور ايبيتفرين: قد ١‏ ] ينتشر الثور | بييتفرين خارج المساعة المشبكية 


ويدخل إلى الدوران العام. أو 2) يستقلب إلى مشتقات ميثيلة #عادار0ا0-58 بإنزيم 
مهمع مده تا اعم ن-لوطعمزوه - ؟ااضتن المرييط بقشاء الخلية خلف المشيكي في 
المسافة المشبفية: أو يعاد التقاظه يوساظة جملة قبط تضع الثورايبيتمزين إلى 
داخل العصيون. يتضمن هذا القبط تفعيل عهه87 08776 التي يمكن تتبيطها 
بعضشادات الأكتئاب الكلأئية الحلقة؛ مكل الأيميبر امن عمفسهماما او بالكوكايين 
ماه (شكل 8-6). إن قبط التوراييينفرين إلى دإخل العصيون هو الألية 
الرئيسية لإنهاء تأثيره. 


8 نسي العتمل للتورانْبِيتفَزين للعاد التقاطظه: عانا يتم عو شيل 


النوزايييتفرين إلى هيولى العصبون الأدريتي: فقد يلتقط من قبل الحويصلات 
الأدرينية بوساطة جملة ثاقلة للآفين ويحتجز إلى أن يتم تحريره يوساطة كمون 
عمل آخره أو قد يبقى في جميعة محمية: أو قد يتأكسد التورأيبينفرين بوساطة 
أكتسيداق أحادي الأفبن اهن الموجود ف المتقدزة المصبوئية. تظاق المنتجات 
العاطلة من استغلاب النوراييينفرين ف البول على شكل حمضى طيئيل منديليك 
نغاءا/). ميتائفرين: ونورميثاتفرين. 





الشكل 2.6 
مواضع أفعال القلدات الأدريلية 





|ا. العصيون الأدريني هضعناهل! عأونممعممم 87 





نبضه في سوس نكن [[ي] 
٠ |‏ بدغل الدوبامين المويصلات ويتحول إلى 
* يعد 44ة شخصيا من التدرك داعال الموبصلات. ا 
| * يشبظ الريزبربين النقل إلى الحويضلات 


يسبب تغول “68 اتدفاج المويضل مع غشام 
مشريع في عوارية فين تررق علوي 


يحصر التظلاق ب قات أممفيج و دسانا راع ها 


| بلتقط هلا الطلق بسرعة من قبل العضسبون 
| بتلبطالاسترداءدالكوكائين والأبيبرامين, 


: 


*يؤمتل فاة بالف 7لآنان يؤكسه 
بال قفا 


الشكل 3.5 
تحليق وإظلاق النورأيبيتفرين من العصبون الأدريني [9080: أكسبداز أحادي الأمين! 001071: كاتيكول ‏ 6 ميثيل ترانس قفيرازا 
زقاة: تورايبينفرين) 


5. الستقبلات الأدرينية زة,مامععممعرلم) 
يفكن تمييز أصناف عديدة من المستقبلات الأدرينية قي الجملة العضبية الودية 
من الناحية الفارماكولوجية: تم التعرف على عائلتين من المستغبلات » و 3 وهقاً 
لاحتسابضنا طى القتداك الادرونية اسيتشرين دتورا بسي شري موادا معد تي و1 .د 
أظهر استعمال أدوية محصزة نوعية وانساءح الجينات الهوية الجزيئية لعدد من 
الأنماط الفرعية للمستقبلات. تنتمي هذه البروتيئات إلى عائلة متعددة الجينات. 
إن التبدل في البئية الأولية في المستقبلات يؤثر على ألفتها تجاه العديد من العوامل. 


58 1 0 8 المقلدات الادرينية 





1. مستقبلات 2901 0: تبدي مستقبلات ألما الأدرينية استجابة ضميفة نحو مستقبلات ألفا الأدرينية اله 
المقلد التركيبي اممف فاماموة!]. ولكنها تستعيب على الكاتيكو يات الظطبيفية مدل 
الايبيئفرين والنورإيبيتفرين [(شكل 4-8]. يكون ترتيب مستقبلات ألغا بالفاعلية 
كالتالي ابييتشرين كالوراسيهرين عد العف واتريةق تقسم مستقبالات ألفا إل 
مجموعتين 21 و نه اعتمادا على ألفتها لمقلدات ألما والأنوية الحاصرة. فمكلة 
تملك مستقيلات 01 ألفة نحو الفيثيل إيقرين #دتضزماره»ؤم أعلئ سما تملكه 
مستقباذت 62, وبالعكس. يرتبط الدواء كلونيدين بشكل انتقائي بمستقيللات اا 
وله تائير اقل على مستقبلدّت 041 

8 مستقيلات 0/1: تتواجد هذه المستقبلات فى غشاء ما بعد المشيك لالأعضاء 
السفعلة وتتواسكف العديد من التأثيرات الكلاسيكية الأدرينية التي تضمن 
لفيكى الفضالات الللساء. إن تفميل مستقبالات 1 يبتدىء مسلسلة من التفاعلات ممتعتععمام وملا مداتعسملمع .. لممسماصمدقا 
عبر تفعيل هوسشوليياز 61816 بالبروتين 6 هما ينتج عنه استحداث إيثوزيتول 5 

5 ثلاثي الفسفات (103) وثنائي أسيل الفليسيرول (086) من الفؤسفاتيديل 
اينوزيتول, بيحدن 13 تحرر الكالسيوم من الشبكية الهيولية البطائية الى الهيولى 
(الشكل 5-8]. 

مستقيلات 612: تتوظم هله المستعيللات أسناسنا هي التهايات العضبية قبل 
المشبكية وفٍ الخاذيا الأخرى مثل خلايا بيتا البتكرياسية وعلى خلايا عضلية [: 
ملساء محددة؛ وتسيطر على الوسيط العصبي الأدريشي وعلى نتاج الأنسولين الشكل 46 
على التؤالي: عند تنبية العضب الودي: فإن التورإيييتفرين المطلق يعبر الفالق أماظ المستغشيلات الأدرينية 
الشصي ويفاقل مع مسقيلات 91 إناجزءا من النمزايييتفرين التسرر يمود 
ويشاعل مم مستقبل 2ه في النشام المصيوني (الشكل 5:6 سيب تتبيه مسنتقيل 
نا تشبعنا راجعا لتحرر النورأيبيقرين من العصيون الأدريني المنيه. ينقض هذا 
الففل التثبيطي المزيد من نتاج العصبون الأدريش ويفيد كآلية تعديل محلية 
تنقص من نتاج الوسيط الخصبي ارد عند وجود شعيل عالي للودي: ( الاحظظك 
أن المستقيلات ف هذه الحالة تعمل كمستغفبلات كبيط ذاتية ). توجد مستقبللات 
تمان أيضا ف العصبونات اللاودية قبل المشبك. يمكن للثورابييتقرين المتحرر 

من الفصبون الودي قبل المشبك أن ينتشر على هذه المستقبلات ويتفاعل منها 
خبطا عن فون الأبنيتي[ كولين. (لاحظ: في هذه العالات تعمل المستقبلات 
كس تقباات مغايرة مثيطة. ] إنها آلية تعديل محلية أخبري للتحكم بالفمالية 
الذائية ف منطقة ما وبخلاف مستقيلات 01: فإن تأثيزات الارتياط مم 
مستقيلات (02 يتواسطها تثبيط الأديتيليل الحلقي وانخفاض المستويات داخل 
الخلوية الأدينوزين أحادي الغسفات اتحلقي عاشقة. 

ت. مجموعات الخر كاه لسع مستقبلات ابت الى لانت يقعان ,قانن رفاين وستقبللات عق 
إلى 6ه .ههت ,عه و نه يك هذا المشديقة اماق تتروديا لفهم انتقائية 
بعطن الأدوية . فمشلا معد اسمصه 1 شوععاقين 8 انتعائي يستعمل فق معالجة 
ضشخامة النروستات السليمة: وبع 55 عن التاهية السريرية لأنه يستهدقف 
مستقبلات 218 المتواجدة بشكل رئيسي ف السبيل البولي وغدة البروستات. 


مستقبلات بيتا الأدرينية |8 





اا. العصبون الأدرينى وماناعلة عأوتممم لم 6 


2 مستقبلات بيتا (8!: تيدي مستتبلات بيتا نجموعة من الاستجابات تختلف 
فستقيلاد ألقا. 2 


عن مستقيلات الفما. وعميز بالاستجاية القوية ل اهمغ)6افننزهوا مع جساسية لق مدل الحا بي لق 


للإيبينفرين والنور!يبينقرين (شكل 4:6). رتبت الأدوية التالية حسب هعاليتها ‏ || لاك سوم شبمط نسم 
هن 


على مستوى مفستقيالات :نبيتا كالاتي: فمأكللمرع مام عمملع د عماتظوعذامع + [ممميع ]م مهمو | 
يمكن تفسيع مس تفيلات بيتا إلى تلات مجموعات رئيسية: 01] و88 و 888 اعتمادا 
على ألفتها نحو المقلدات والمعاكسات الأدرينية. على الرغم من أنه تم تمييز 
العديد: من.هذه المس تقبلات بالاستنساخ الجيئي. (تدشل مستعبلات 14 في تسلل 
الشهوع ولك دوزها في تفاعلات أخرى مجهول. ) تمتلك مستقبلات 41 الغة 
فتساوية 3 ظريبا نحو الا يبيتفرين والنورا يبينفرين. بينما تعتلك سستغبلات 2ل] 
ألفة نحو الإيبينفرين أكثر من النورإيبيتغرين. لذلك فإن الأتسجة التي تسيطر 
فيها مستتيلات 02 (كالأوعية الدموية للعضيلات الهيكلية) تستميب للتأثيرات 
الهرمونية للّيبيئغزين الدورائي المنطلق هن لب الكظر. ينتج عن ارتياط الناقل 
العصيي ضع أي من مسمتقبلات :0 القلاخة فعيل للد يتيليل الحلقي وبالتالى يزداد 
تركرز #للاقع شمن الخلية. 

3. قوزع المسنشيلات: إن الأعضاء والأنسجة التغيدة ازديقيا تميل لامتلاك توع 
واحد مسيظ من الستقبل. فمثلا تمتلك أوعية العضلات الهيكلية مستقبلات 
و 12] ولكن 02] هو المسيطر. قد تعتلك أنسجة أخرى تمطاً واحداً فقط من 


5586 5 5 5010 تشعل اللسلتبل مزت من إستاح قنةنا يو12 قوس إلى 
المستقيل: شع عدد مهمل عمليا من الأنماط الأخرى للمستقبلات الأدرينية. يحتوي عن انق 





القلب عتل مسشيلات 8١‏ فسيطرة. : 5 
4. الاستحايات الوصفية للمستقبالات الأكر ينية: من المغيد تنظيم الاستجابات الشكل 56 

الفيزيولوجية للتنبيه الأدريشي وهقا لنمط المستقيلء لأن العديد من الأدوية لديها تتواسط الراسيل الثاتوية تأثيرات الملستقبلات 

تفضيل لتتنبه أو حصر نمط واحد من المستقبالات. يلخص الشكل 6.6 التأثيرات ألغا 69 

البارؤة للمستقبلات الأدرينية. ينتج عموما عن تنبيه مستقبلات 01 تقيض وعائي 50 ثدائي لأسيل قليسرول. 83ء إينوزيتول 

(خصوصا في الجلد والأحشاء اليطنية) وزيادة في المقاومة الوعاثية المحيطية الع 1 ْ 

عقف الأويتيليل الحلقي. 8لا نورايبينفرين 

الكثية وضغط الدم. على العكس من ذلك فإن ثنبيه مستقيللات الم يسبب تنبيا 

قنبياً بينما يسبب تنبيه مستقبلات تلا توسبعا وعائيا (ف الأسرّة الوعائثية الهيكلية) 

وإرجّغاء قسبيا. 





الشكل م5 
التأثيرات الرئيشية بتوسظ مستقيبلات ألقا ربسا وبيتا (3]) الأدرينية 
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6. المقلدات الأدرينية 





5. تزع تحسس المستقباللات: يتقصى التفرضن المديد للكاتيكولامينات استجاية 
هذه المستقيلات: وتعرف هذه الظاهرة يتزع الحساسية. اقترحت تلأث اليات 
لشرح هذه الظاهرة: 1) احتجازٌ المستعبل بحيث لا يتاح للتداخل مع النجين: 
و2) التنظيم الأدنى ويكون ذلك باختفاء المس تقيل إما بتخربه أو بنقص تركيبه 
و 3) عدم القدرة على الاقتران باليروتين 6 بسبب فسفرة المستقبل على الجانب 
الهيولي من قيل البروتين كيتاز ه أو كيتاز المستقبل بيتا. 


ا١ا.‏ ميزات المقلدات الأدرينية 





تشتق غالبية الأدوية الأدريتية من بيتا شيئيل إيتيل أمين ممقضة انها رمهوم-8 زشكل 
6م ينتح عن البدائل على حلقة البئزين أو على السلاسل الجائبية للإيثيل أمين تنوع 
كبيز ف المركبات سع اختلذفات كبيرة ق التميير بين مستقبلات ألفا وبيتا وق تنوذتيها 
لنجملة العصبية المركزية. ثمة عيزتان بنيويتان هامتان لهذه الأدوية. الأولى عدد وتوضع 
بدائل 4ا على حلقة الينزن والثائية طييعة البديل اصسطتاواتة ف وروت الاميتي. 


ه. الكاتيكو لآمينات 

الأمينات الملحاقية للودى الحارية غلى مسموعة 4-8 دائي عيدروكسي بنزين (مثل 

الأبيينشرين والنور أيبيتفرين والإبزوبروتيرئول والدويامين) تدعى بالكاتيكولاميتات. 

تتشارك هذه المركيات بالخصائصن التالية: 

1, الفاعلية العالية: الأدوية المشتقة سن الكاتيكول [معم مجموعات 1ل6 ف المواضع 3 و 
4 كم حلقة البنزن) تبدي الفاعلية الأعلى في تفعيل المستقبلات ألما أو بيتا. 

2. التعطيل السريع: الكاتكولاميثات لا تعتلب شقطل بال اناوه بعد المشبكي و ضفاا 
واشل العصعوة: يل أيضا ف الستحة أخرئ. فيشلا نتواحب اللقة ىق عدار العن: 
و مكها ف الكبد وجداز الس لذلك تمك الكاتركولامينات هدة هنا سيره 5-3 
إعطاءها باتطريق الخلالي وهي غير فعالة عند إعظاتها فمويا بسيب تعطلها. 

3. نفوذيتها القليلة إلى الجملة العصيية المركزية: الكاتيكولاميتات هي مركيات 
قطبية لذلك للا تنفذ بسهولة الى الجملة النصبية المركرية. على الرغم من ذلك 
تملك معظم هذه الأدوية بعضى التأثيرات السريرية (القلق. الرجفان. الصداع) 
آلتي تعزى إلى التأثير على الجملة العضبية المركزية. 


8. المركبات غم الكاتيكو لاسينية 1 
تمتلك المركبات التي يتقصها مجموغات هيدرو كسيل كاتيكول أعمارا نصفية أطول: 
لأنها لأ مطل بإئزيم 00017 تمن هذه المركبات الفيثيل ايقرين: الأيفدرين: 
والأهفيتأ منن. #مارطمعانزدعاة هو عشايه لأ يبيتقر ين ويعتلك فققظ مجموعة 041 
وحيدة فى الموضع الثالت سن حلقة البنفزين: بينما ال عوام#دامع ينقصه الهيدر وكسيل 
في الحلقة ولكن لديه الميثيل كبديل في اتكربون ألغاء إنها تعد زكائز سيثئة لإنزيم 
وقاة ولذنك فلها قترة فمل مديدة لأن 186 طريق هام لإزالة السمية. إن ازدياد 
الذوبان الشحمي للعديد من المواد غير الكاتيكولامينية (بسبب فقدان مجموغات 
اليددوكسيل القطبية) يجملها تصل إلن الحمطلة العصيية المركزية بشعل أعين- 
[لاحظ: أن الإيفدرين والأمفيتامون يعملان بشكل غير مباشر من خلال تحرير 
مخازت الكاتيكولامينات]. 


لزيا انألفة نعو مستقيلات يبنا 
كلها كلتت مجموغة التتميجيبن 


اميتي كير 





الشقل 76 
بتى العميد من المقلدات الأدرينية الويامة: 
الوتت الأدوبة الحثوية على حلقة الكاتيكول 


لاا. المقلدات الأدرينية مباشرة الفعل 





©. بدائل الآزوت الأميني 
١‏ إن طبيمة وكتلة البديل على الآزوت الأميني يعتبر هاما في تحديد انتفائية بيتا من 
قبل المقلد الأدريني. فمثلا يعتبر الثور أيبيتفرين بالبديل الميثلي :6143 على الأزوت 
الأميتي أكثر شاعلية على الستقبلات بينا من النورأًيبيثفرين» الذي لا يمتلك أمينا 
ندمل : على نحو عشابه ٠‏ يعتبر الإيزويروتيرتول بمجموعة إيزويروبيل بوهم هه يديلة 
يليها6116 على الآزوت الأميتي (شكل 7-8) مقلدا قويا لبيتا مغ فمائية خليئة جدا لألفأ 
(شكل قه). 


0. آلية فعل المقلدات الأدرينية 

1 فقلدات فباشرة الفعل: تفمل هذه الأدوية مياشرة غلى امستقبلات بيتا وألفاء 
محدثة تأثيرات شبيهة بتلك الناتجة عن تتبيه الأعصاب الودية أو إطلاق هرمون 
الإيبينفرين من لب الكظر (ش كل 8-8), تتضمن الأمثلة عن المقلدات مباشرة 
اتفمعل معام سداوع بوداكام ممفوعمجوك"] بامدمعمامعمهها بعداءقمم اووجموم 

2. مقلدات غير مباشرة الفعل: يتم قبط هذه العوامل. التي من بينها الأمفيتافين 
والتيرامين والكوكائين. إلى داشخل العصبون قبل الملشبكي وتسيب إطادذق 
الور أيبيتفرين من العويصلات أء التجممات الهيولية في المصبون الأدريني 
(شكل 8:6) عندما يتنبه العصبون طإن النورأيبينغرين يعبر المشبك ويرتبط 
بالستقبلات ألغا أوبيتا, أمثلة؛ الكوكئين يحصر القبط. والأمقيتامين يسيب 
تحرر الثورأيبيتفرين 

3. القتلدات ذات الغفعل اللختلط: بعض القلدات مكل الأيفدرين عدأنشوضمع 





الشكل 86 

مقرات الفغل الباشرة واللآمباشرة للمقلدات 
والسودوقدرين مداع امه قنقوع8 والمبتارامينتول هماوق ماعاة تستطيع اتنبيبه الأدرينبة امختلظة (3اة: النورأببيتفَرِين] 
الستعيلات الأدرينية مباشرة وإطلاق الثم أيسفرين من الممبيون الأدرويتن 

(زاجع شكل 8-8). 


.١/‏ المقلدات الأدرينية مباشرة الفعل 





ترتيط هقلدات الفعل المباشر فع المستقبلات الأدرينية دون أن تتداحل مع العضبون قبل 
المشنبك. ينتدىم تشهيل المستقبل تركيب هزاسيل ثانوية وإشارات خلوية تالية. تستمفل 
هده العوامل على تحو وامبع سريريا. 


شر الأيبينفرين 08 لامع مامع 

يد الابيتفرين واحندا من أريع عن الكاتيكولامينات: الأيبيثفرين: النور أيبينفريئ: 
والدويامين والدويوتامين: الاستعمل على نحو شائع ف المعالجة. توجد الكاتيكولةمينات 
الثلاثة الأولى على نحو طبيعي ف الجسم أما الأخيز طهو تركيبي. يتركب الأيبيتفرين 
ننن التيروزين ف لب الكظر ويتهرز إلى الدوزان مع كنيات:صغيرة النورأيييتفرين. 
يتدآخل الاببيتفرين سم كل من مستقفيلات العأ وبيتا. شٍ جرعاته المنخفضة تسيطر 
تأثيراتة بيتا (الموسعة للأوعية) على الجملة الوعائية: بينما ف الجرعات المالية 
تكون تأثيرات ألفا (تقبضا وعائي) هي الأقوى. 

1. الأفسال: 


ذ- القلبية الوعائية: إن الأضمال الرئيسية الأببيثهرين تكون على الجملة القلبية 
الوعائية؛ حيث يقوي تقاص عضلة القلب [مؤثر إيجابي على التقلص العضلي 
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القلبي 6أمه:1001: شمل 01]] ويزيد سرعة التقلصات [تأتير إيجابي على الميقاتية 
عاومماددم 60 : فل 81]] لذلك يزداد نتاج القلب.نتيجة هذه التأثيرات يزداد 
استهلاك الأكسيجين من عضلة القلب. يقنض الأيبيتفرين الشريثات في الجلد: 
والأغضية المخاطية والأحشاء (تأقيرات ه): ويوسع الأوعية الذاهية للكيد 
والعضلات الفيكلية ( تأثيرات 12]). يتناقص جريان الدم الكلؤي. لذلك يكون 
التأكين التراكسي بازدياد ضغط الدم الاتقباضي: مقترنا مع تاق فيل في 
ضقط الدم الانيساظي [ الشكل 8-8). 

الجهاز تتتفسي سب الأنديتفرين توسما قصبيا هيا قله المباشر على العشلات 
الللس القصبية ( تأثيز 82]). يفرج هذا القغل التقيكن القصبي الحاضل يقعل 
مسي أو محرض بالهيستامين. في حالة الصدمة التأقائية قد يكون ذلك 
حقانذا تلحياة. يفرج الأيبيتغرين الزلة التنمسية بسرعة عتد الأشخاصن الذى 
يعانون من الثوية الربوية الحادة؛ ويزيد حجم المسذى عسناملا لو80] ( حجم 
الغازات التي يتم استنشاتقها وزفيرها). يثيط الأيبينشرين أيسا لتر وسائطل 
التحسس 5الهيستافين من الخلذيا البديئة: 


ع. فرط سكر الدم يمتلك الأييينقرين تأثيرا هاما في رقع سبكر الدم: بسبب ازدياد 
اتحلال الثليكوجين في الكبد ( تأثير 52]) وزيادة تحرر الفلوكاغون (تأثير 82]) 
وتثاقص اطلاق الأنسولين (تأشير قت ). تحدث هذه التأقيرات صر آلية تاتؤقه. 

4 تحلل الشحم: يبتدىء الأييينفرين تحثل الشحميات من خلال ثشاطه المقلد على 
مستقبلات بيتا في الأنسجة الشحمية: التي تزيد من مستؤيات "الاق عند تسيل 
الأدينيايل الحلقي. يثبه ال 6«ههه إنزيمٌ الليبائ الهرموئي الذي يحلمه ثلائن 
أسيل غليسيرول إلى حموض دهئية وغليسيرول. 


2. التحولات الحيوية: يستقلب الأيبينشرين كبقية الكاتيكولامينات بوساطة سبيلين 
انزيميين: مهلا و00107 الذي يمتلك 5- أديتوزول ميثيونين كتميم ( الشكل 8:8). 
توجد المستقلبات الثهاتية في البول على شكل ميتاتقرين وحمض الفرئيل ميثد يليك 
[الاحظ: يحتوي البول أيضاً تورميتاتفرين كناتج لاستقلاب التوزايبيتفرين]. 


5. الاستعفالات العلاحية: 





ه. تشنح العضلات: يعد الأيبيتفرين الدواء الرئيسي المستعمل في المعالجة الإسعافية 
لأي مشكلة ف النمبيل التتقعسي يكون فيها التقيد تقبط التضنيي ناتها عن تقض 
التبادل التنفسي. تذلك يمد الثورأيبيتفرين الدواء المختار في معائجة الربؤ اتحاد 
والسومد التأدارية: حي يعدت تعسنا عظينا و اتاد الس حاذل يعم 
دقائق سن إعطائة تحت الجلد . يمكن إعادة إعطائه بعد بضع ساعات. ولكن 
حالنا يفضل إعطاء مقلدات بيتا 2 الانتقائية مثل الألبوتيرول اف#هاناطاة ع 
الممالجة المزمتة للريو بسبب طول هدة فعلها وضائة تأثيرها المتبه للقلب. 


لاا. المقلدات الأدريشية مماشبة ال 
“دريثية مباشرة الفشعل 


5. الزرق: قد يستعمل محلول الأيبينفرين 52 موضعيا في طب العين لإنقاص ضفط 
باطن العين قي الزرق مفتوح الزاوية: فهو ينقصن إنتاع الخلط المائي من خلال 
تقبطن أوعية الجسم الهدبي. 

ع الضدفة التأقانية: يُعد الأببييتفرين الدواء المغتار قى ممائجة التفط الأول 1 سن 
قاعلات فرط الحسامية د الستارجات 

توقف القلب: يمكن اسسمتعمال الأيبيتغرين لاستعادة تَظم القلب عند توقفه يفن 
التظن عَنْ السبي. 

عاق التخدير: تحتو محاليل المخدرات الموضعية عادة على واحد بالمثة ألف من 
الأببينفرين الذي يزيد من مدة فعلهاء وذلك من خلال إحداثه لتقبض الأوعية 
ف مكان الحمن مها يبعي المخدز الموضعي فيه لفترة أطول قبل امتخاصه 
إلى النووان واستقلا به. يمكن استعمال المحاليل الضميقة جدا من الأببيتفرين 
1100.000 موضعيا لتقبيض أوعية الأغشية المخاطية للسيطرة على ثز الشعيرات 
الدهوية. 

4. الحراثك الدوائية: الأيبينفرين دوبدء سريع وعدة فعل قصبيزة [يسبب التخورب 
السريع). يعطى ف الحالات الإأسمافية حهنا وريديا للاستقادة سن سرعة بدء 
تأثيره. قد يعطى أيضا حقنا تحت الجلد أو بالأئيوب داخل الرغامى أوإنشناقا 
أو موضميا ف المين (شكل 10-8) الإععلاء القموي غير فعال لأن الأببينفرين 
والكاتيكولا ميئات الأهري نتعطل بالائزيمات المعوية. تطرح المستعلبات قط ف البول. 

5 التأثيرات الضائرة 
ه. اضطرابات في الجملة العصبية المركزية: يسيب الأيبينفرين تأثيرات ضائرة في 

8 تتضمن القلق: الخوف: والتوتر: والصداع والرجفان. 

قا التزّف: قد يسيب الدواء تدافا نمناغيا نتبحة ارتفاع صضفغظ الذف: 

6 اضطرابات نظم قلبية: قد سيب الأيبينفرين اصطرابات نظم غلبية وخاصة إذا 
كان المريض يتتاول الديجيتال. 

ك. وذمة الرثة: قد يسبب الأيبيئفرين ودمة رثوية. 

5 التداخانات 
و فرظ الدرقية: قد يعزؤ الأُيرِيتئمَرَين من الأفعال القلبية الوعائية عثد المرضى 

المصابين يفرط الدرقية. عند الحاجة الأيبيثقرين عند مثل هؤلاء الأشخاصضص 
فيجب إنقاص الجرعة. ييدو أن الآلية تتضمن زيادة إنتاج المستقبلات الأدردرجية 
ف الأوعية الدموية عند المصابين بغرط الدرقية مما يؤدي لاستجاية مغرطة 
الحساسية؛ 

ط. الكوكايين: بوجود عوزدءه6: فإن الأيبيتغرين يفاقم الأفمال القلبية الوعائية 
بسيب قدزة الكوكايين على متّع إعادة قبظ الكاتيكولامينات إلى العصبين 
الأدريتي. لذلك يبقى الأيبينمرين: كالنورأيبينغرين: عند الستقيل لفثرة زمنية 
أطول (شكل 38:6) . 

ع. السكري: يزيد الأبيينفرين تحرز المشزون الداخلي هن الغلوكوز. عند مرهى 
السكري قد يتطلب الأمر زيادة جرعة الإنسولين. 


ا 


فقمل كام ةمامع 


الشكل 105 
القراتك الدوائية للابييتفرين. 
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عير أنذا يدون ا مها 1 شق القاوسة المعائية الشطة 
وضقط الدم, 


. المخدرات الإنشاقية: تزيد تحسيس القلب لتأثيرات الايبيثمرين مما يسيب تسرعه. 


8 الثورأيبينفرين عماءطمعمام عملم 

يها أن الثور أيبيتفرين وسيط عصبي في الأعصاب الأفريئية, فائة يحب نويا أن 

ينيه جميع أنماط المستقبلات الأدرينية. قي الممارسة ٠‏ عندما يعطى الدواء عملي 

بجرعاته العلاحية فإن مستقيل + الأدريشي هو الأكثر تأثرا. 

.١‏ الأفعال القلبية الوغائية 

ه. تقبض الأوعية الدموية: يسبب النورأيبينفرين ازديادا في المقاومة المحيطية 

نتيجة تقبض الأوعية ف غالبية الأسسرة الوعائية: التي تشمل الكلية [تأثير 8). 
يزداد كل من الضقط الدموي الانقياضي والانيساطي (شكل 11-8 ), الاحظ: 
يسبب النورأيبينفرين تنبضا أكبر من الأيبيتغرين لأنه لا يعاوض بتوسع وعائي 
يتوسظل مس تقيلات 12] ني الأوعية الدموية التي تروي العضسلات الهيكلية. إن 
الغنالية الشديقة للتوزا دشري تسو مسهيلات بيدا #شديية وفسر يكنا 
لماذا لا يفيد ف معالجة الربة: 


5. منعكس مستقبلات الضغط: يثبه التور أيبيتفرين القلوصية القلبية في التسيج 
القلبي المعزول؛ ولكن هنذا التنبية ش الأحياء مهبلا 16 تثبيه قليل. زهذا ناجم عن 
ازدياد ضفط الدم الذي ل ض ازيادا اتعكاسيا في شالية المبهم عبر تنبيه 
مستقبلات الضغط. بطء القلب الاتعكاسي هذا يكفي لمعاكسة الأضمال الموضعية 
للنور ايبينفرين ف القلب على الرغم من ان المتمكس المعاوض لا يؤثر على التاير 
الإيجابي المقوى لقلوصية القلب ( شكل 11-8). 

تآثور الأتروبين قبل امعالجة: إذا أعطي الأترويين. الذي يحصر نقل التأثيرات 
المبهمية: قبل الثورأيبيتغرين شسيكون تثبيه الثورأيبيتغرين للقلب على شكل 
تسوم قلبي بشكل مؤكد. 

2. الاشتعمالات العاحية: يستعمل الثور أيبِيتغْرَين لمفالعة الضدهة. لأنة يريد من 
المقاومة الوعائية ولدلك يزيد ضغط الدح. ولكن يفضل الميتاراميئول اممادرهعماعيهر 
لأندلا ينقص جريان الدم إلى الكلية كما يفعل النور رأيبينغرين. لا ثعد الأضمال 
الأخرى للئور أيبيئفرين هاعة نسوهنها: »فهو للا يستفمل أبد! ف الريوولا مع المخدر 
الموضعي. إنه مقبض وعائي فقوي ويسيب تسرب الدخ مالعا إلى التسج شي مكان 
الحقن. [لاحظ: عندسا يستعمل النور أيييتفرين كدواء فيدعن أحيانا ليفارتيرانول 


امومع عام قهنا ] . 

3. الحرائك الدوائية: يمكن أن يعطى التورأييينفرين بالؤريمٍ للحصول على بدء 
تأثير سريع. مدة تأثيره 2-1 دقيقة بعد انتهاء التسريب. يعتص بش كل قليل بعد 
الحعقن تست العلد ويتغرب قٍِ الأسماء اذا أعطي عير الفم. اسنتقلذيه يشية 


الابيتفرين. 


6. القلدات الأدرينية 


يشبضي ١‏ فلغ جميع عأرعبة قبببية مسب 
ازدياد في اامتارمة السحيطية. 
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الشككل 141.6 
التأثيرات القلبية اتوعائية للتسريب الوريني 
لتنورأيبينفرين: قله 


اا المقلدات الأدرينية مباشرة اتقفعل 


4. التأثيرات الضائرة: تش به تأثيرات الإيبينفرين؛ بالإضافة إلى أن النورايبينفرين 
قد يسبب شحويا وتسلخا في الجلد على طول الوريد المحقون ( بسبب التقبض 
الوعائي الشديد). 


6 ايزوبروتور نول امدممععاممممذا 
هو كاتيكول د بد م د معو ع سد من الاستقياذيت 
عع ع و كير هام 


1. الأفعال 


ه: القلبية الوعائية: يعد الأيزوبروتيرنول منيها قلبيا شديدا فيزيد من سرعة وقوة 
التقلض فَيزيد عن تتاج القلب ([شكل 12-8) + وطماليته تشابه الأيبينفرين ف هذا 
الفعل؛ لذلك يقيد ف معالجة الحضار الأذيني البطيني وتوقف القلب. يوسع 
الأيزؤبروتيرنول أيضا شرينات العضلات الهيكلية (تأكير 02]) هما ينتج غنه 
تناقص المقاومة المحيطية. وبسبب تأثيراته القلبية المنبهة فريما يزيد قليلا من 
سشنفلك الدم الانقباضي» ولكتثة بتقصن على نحو كير من وسخلي ضفظ الدم 
وضغط الدم الانبساطي (الشكل 12-8) 

ف الرتوية: يسيب توسعا قصييا عميقا ومبريعاء (تأثير 32إ. الشكل 18:8). يعد 
الأيزوبروتيرئول ذا قمالية مشابهة للأييينفرين ويخفف التوبة الحادة من الربو 
بسرعة عثدما يؤحذ إنشاقا ( الطريق الموصبى بيه). يدوم هذا الفعل لساعة 
واحدخ ويمكن كرزار الجرعة. 

. تآخيرات اخرئ» تشمل أقعاله الأخرى على مستقبلات بيتا زيادة سكر الدم وتحلل 
الشعم وقد يكون ذلك واضحا ولكنه غير هام سريريا. 

2 الاستعمالات العملا حجية: نادرأ ما يستمل الأيزويروتيرتول الآن سوسم هصبن فق 

الريق قد يستممل لتنبية القلب ف الأوضاع الإسعافية. 

3..الحرائك الدوائية: يعمتص الأيزويرتيرئول جهازيا من سغاطية تحت اللسان: 
ولكن امتصاصه يكون أكثر موثوقية عندما يعطى حقنا أو بالإرذاذ الإنشاقي. وهو 
يعد ركيزة هامشية لا 117هت ولا يؤثر علية مهنا 


4. التأثيرات الضائرة: 5 كتفكنين الكاقيرات ت الضائرة لاؤيرويروتيرنول عشابيية 
للأيبينفرين: 


0 الدويامين عوأاصومم8 

هو طليمة استقلابية مباشرة للنورأييينشرين. توجد على نحو طبيعي في 06005 في 
العقد الشاعدية حيث يعمل كثاقل عصبي: بالإضافة لوجوده في لب الكظر. يمكزة أن 
يقمل الدؤيامين المستثيلات الأدريثية ألفا وبيتا. شمثلا الجرعات العالية منه تتسبب 
عيضا وغائيا بتنشيط مستقيلات ا بيثما الجرعات اللنخنضة قيه مستتبلات 
1] القلبية. أيضاً. فإن المستقبلات الدوباغينية 01 و02 التي تختلف: عن مستقيلات 
ألفا وبيتا الأدرينية تتواجد قي المساريقا المحيظية والأسرّة الوعائية الكلوية حيث 
يسبب ارتياظ الدويامين تويمها عاثيا: تتواجد مستقبلات 82 أيضا ف المصبونات 
الأدريثية قبل المشبكية. حيث يتداخل تفغيلها مع إطلاق النور أدرينالين. 
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الشكل 125 
التأثيرات القلبية الوغائية للتسيريب الوريدي 
لك أمحئع اموه ذا 


78 3 6. القلدات الأدرينية 





1. أفعال الدوبامين 


8 القلبية الوعانية: يمتلك الدوبامين ففلا منبها لمستقيلات 31] القلبية فيبدي 
تأثيرات في قوة التقلص القلبي والميقاتية (الشكل 13-5). يفعل الدويامين 
بجرعاتة العالية جد| مستقيلدّت ألشا الوعائية ممييا تقيضا وعائيا, 


أواء هاه مها 


نا الكلية والاحشاء: يوسم الدويافين الشرينات الكلوية والعضيية هبن خلدل ضعيل 
المستقبالات الدوبامينية فيزيد ذلك من جريان الدع للكليتم بن والأحشاء الأخرى 
( الشكل 13-8 ) لا تتأئر هذه المستقيلات بالأدوية الحاصرة لأننا أف يتا - لذئك 
يقيد الدوبامين سسريريا في معالجة الصدعة: التي قد تؤدي فيها زيادة هامة قي 
نشاط الودي إلى تسوية وظيفة الكلية. [لاحظ: أن مستقبلات دويامين ممائة 
قد وجدت ا العقد ألداتية اس الجملة العصبية المركزية]. 

2 الاستعمالات السريرية: ب يعتيز الدوبامين الدواء المختازر لعالجة الصدمة ويعمطى 
تسريبا مسرا ؛ فيرهع ضغط لدم سن خالذل ثثبية مستقبلات ]1١‏ في القلب لزيادة 
تناجة ومستقبالات 61 على الأوعية الدموية لزيادة المقاومة الوعائية المحيظية. 
كذلك. انه يعمزز ارواء الكلية والمناطق العقوية كنا وصيف أغلاه. يعؤز اؤدياد 
جريان الدم إلى الكلية من عمدل الرشع الكبي ويسيب إدرار ا للصوديوة: وهثا 
يعتبر الدويامين مفضلاً على التوزأييينفرين الذي ينقص من الإمداد الدموي 
للكلية وقد يسبب توشف عملها. 

3 التأشيرات الضائرة: تسيب الجرعة المفرطة من الدويامين نفسى تأثيرات تثبية 
الودي. يستقلب يسرعة إلى حمض هوموفائيليك بواسطة افاقع و وققا مما يجعل 
تأثيراثه الضائرة ( غشيانء غرط حفظ الدم: اضطراب نظم قلبي) قصيرة الأمد: 

ع. دويوتامين 58أماقاناطة0] 
1. الأقعال؛ هو كاتيكولامين تركيبي هباشر الفغل ذو عل مقلد ل81, متواشر على شكل 
مزيج عنقودي وانااء اانا ماأروعههم. تمتك أحد سماد الغراغية دتمصسهوامع و5 
قمالية تنبيقية: إنه يزيد سرعة القلب ونتاجه مع بعض التأثيرات الوعائية. 

2 الاستعمالات العلاحجية: يستعمل الد بوتامين لرقع نتاج القلب يٍ قصور القلب 
الاحتقاني (صص 182 ] كما يدعم القلوصية يعد جراحات القلب؛ يزيد الدواء من 
نتاج القلب مع تبدل ليل في سرعته ولا تزيد من متطلبات استهلاك الأكسيجن على 
نحوهام من قبل عضلة القلب..وهذا ما يميزه عن باقي الأدوية المحاكية للودي: 

3 التأثمرات الضائرة: يحب أن يستعممل الدبوتامين بحذر عن المصابين بالرعفان اميتي حية 
الأذيسي. لأنه يزيد من الناهلية الأذينية البطينية. ياقي التأثيزات الضائرة هي ' 
نفسها المشاهدة بالايييتفرين. قد يتطور التحمل بالاستعمال المطول. 


*]. أو كسي مينازولين 8مذأامع هات 
مقلد أدريني تركيبي مباشر الفعل يفعل كلاً من مستقيلات 01و02. يستعمل يشكل ‏ الشكل 136 
رئيسي موشميا ف العين أو الأنف كمقبكن وعائي. ويوجد في الكثير من البخاخات الأقغال الهامة سيريا للايزوبروتيرينول 
الأنفية المضادة للاحتقان قصيرة الأمد: وكذلك في القطرات العينية الت تعطى والنويامين 
للتخفيف من احمرار العين المرتبظ بالسباحة وتزلات البرد والندسات الالاضقة. 
آلية شمله ف التنبية المباشر لمستقيلات 8« المفذية للخاطية الأنف والملتحمة لتقليل 


” 





/اا. المقلدات الأدرينية مباشرة الشعل 





جريان الدم وتخفيف الاحتقان. يعتص إلى الدوران الجهازي بغض النظر عن طريق 


الأعطاء وقد ب يننا ا اضطراناً النوق. عندها يفطى عير الأنف و كيدي المسوي 

مدة التوسشمع المت عسي 
قد تحدت حرقة ف المخاطية الأتف وعطاس. قد يحدت احثقان عرتد بالاستمال ؟ 35 
طويل امد 


65 الفيثيل اقرين فمأعطمعا مدع 

هو دوا ه أدريش تركيبي مباشر الفعل يرتيط يشكل أسامسي مع مستقبلات ألفا. 
ويفضبل عمستقيلات 91١‏ أكثر من قت . وهو ليس مشتق كاتيكولي لذلك لا يمد ركيزة 
تعمل 60167 إن الفيئيل إيفرين مقيضن للأوعية لذلك يرضم كلا من الضقط الدموي 
الانقباضي والانبساطي. لا يؤثر على القلب بحد ذاته ولكنه يسرض على يظء القلب 
الاثمكاسي عقد إنظاكه حقنا. يستعيل غالبا موشهيا غلى الأعشية المخاطية لالأئفت 
وق المحاليل العينية لتوسيع الحدقة. يعمل القينيل إيقرين كنضاد احتقان أنفي 
ويسبب تقبضا وعائيا مديدا. يستعمل الدواء لرقع ضفط الدم إنهاء نوب تسسرع 
القلب فوق البطينية (تسرع قلب ينشأ من الوصل الأذيني البطيني والأذينة). تسيب 
الجرعات الكبيرة تنه شرناغ] بقرط ضفطل الدم وعدم انتظاح شلبى. 


لا. ميث وكسافين 158 ة:<مطاعايا 
هودواء أدريني تركيبي مياشر الفعل يرتبط بشكل رئيسي مع مستقيلات ألفاء حيث 
0 الازنياط مع لغ يرع الباوتسايين ضفططك ندم 0 ندبيك 00 
اللحيظية. وبسيِب 0 ان الي ا هن روباسين 0 0 
لتهيدكة نوب تسرع القلب فوق البطيتي الانتيابي. يستعممل أيضا للتغلب غلى هيوط (إإلشكل 148 
الدم خلال الجراحة التي يسصمل فيها الهالوثان كمهدر. وخاافا لمعظم الانوية بدع ومدة التأثير الموسع للقصبات للمقلدات 
الأدريتية الأخرى. قان الميتوكسامين ل" يميل لاحداث اخطرايات ألم خلبية الأمر الأدريتية الإنشافية 
الذي يقد ناسنا شق التحدير العام. التحاد شي تأثيراته الضائرة صنداعا يقر ضفشظط 
الدع وإفياو لست 





ا. كلونيدين 586ألامماة 
هو مقلد 02 يستعمل لتخقيضن فرط الدم الأسامى نتيجة شعلة علن الجفلة العصفية 
المركزية (ص 223). يمكن أن يس تعمل لتخفيف الأعراض الناجمة عن سحب 
الأفييتات أو البنزوديازييتات. يؤشر الكلونيد ين مركزيا فيثيطل المراكز المحركة 
الؤعاثية الودية مشفضنا يذلك التدذق الودي إلى المحيط. 


ل. ميتاير وتمرنول امدع هامرم ماع ايا 
على الرهم من أنه مشابه كيميائيا للايزوبروتيرنول ولكنه ليس كاتيكولامين. وهو 
يقاوم 1 أمكلة بال لاضن فلك اوفقي طنينا أو انشاقا - يؤثر الدوا » على مستقبالات 82 
بشكل رئيسي فيؤثر قليلاً على القلب. يسيب اللتخايروةيرتؤل تبسها فز النصسبيات 
ويحسن وظيفة المسلك الهوائي. يقيد هذا الدواء كموسع قصبي في معالجة الربو وفي 
معاكسة التشتج القضبي (شكل 14:8 ]. 


78 


*ا. البوتيرول: بيربوتيرول والتيربوتالين 
هي مقلدات 12] ذات فل قصير الأمد تستعمل على نحو رئيسي كموسعات قصبية 
وتعطى إتشاقا يجرعة فقيسة (الشكل 14.08). وبالمقارئة مع المقلدات الأدرينية بيتا 
غير الانتهائية كا لميتا بروتيرينول: ظانها تسبب توسماً قصبياً مكافاً مع تنبيه قلبي قليل. 


ا. السالميخر ول والقورموتبرول اقعهأممره"ا عمة اقفاع رراقة 
هي مفوسعات قصبية انتقائية استقبلات 12 الأدريتية مديدة المفمول: وتعطي جرعة 
استنشافية واحدة مقاسة: بحهاز اناق البوذرة الجاقة مثلا: ؛ قفعول توبيع قصبي 
سمنتمزاً إلى 12 ساعة: فى حين يبوم تأثير الألبويترول أقل من ثلاث ساعات, وخلدها 
القورموتيرول فإن للسالميتيرؤل بدء شل متأخر ( شكل 14-8 ]. لا يوصى بإعطاء هذه 
الغوامل كملاج وحيد بيتما تكون ففالة هذا بالمشاركة مع الستيروكيدات القشرية, 
كلذ الدوائين هو الدواء المختار للربو الليلي عند المرضى العرضيين الذين يشاولون 
أدوية الربو الأخرى. 

/. المقلدات الأدرينية غير مباشرة الفعل 

تسبب هذه الأدوية إطلاق النورأيبيتفرين من النهايات قبل المشبكية أو تثبط قبطه 


(الشكل 8:8) . فهي تقوي تأثيرات التورايييتفرين داخلي المتشأ: ولكن هذه الأدوية لا 
تؤثر مباشرة على اللستقبلات بعد اللشبكف. 





خ. الأمفيتامين 8م لقاع امهم 

غالبا ما يعتقد المدمنين عليه خطأ أن تأثيره المركزي النبه فو الوحيد. ولكنه 
يزيد مين قط الدم خلى تجو هام تمل ماد لألفا فى الأيغية الببدية إضاقة 
لتأفيرات منبهة لبيتا ف القلب. تتوسط تأثيراته المحيطية من خلال حصر قبط 
الثوزايبية اريت الإظلاق الخلوي للكاتيكولامينات المخزنة. لذلك يعتبر الأمفيتامين 
دواء أذرينيا غير مباشر الفعل. نوقشت تأثيراته واستعمالاته ف فصل منيهات الجملة 
المصبية المركزية زصنى 118). إن كتأثيراته المتبهة لل 6845 ومشتقاتة أدى لاستهماله في 
ممالجة فرطك النعالية عند الأطمال؛ والتوم الانتيابي ولضبط الشهية. يجب اجتثابي 
استعمالة في الحمل بسبب تأثيراته الضائرة على تطون الجنية. 


8. التعرامين عمدأصسة1 

التيرامين غير عقيد من القاحية السريرية: ولكنة يوجد شن الطعاع اللختمر مثل 
الجيت الناضج وخمر المولط6 [راجع مثيملات هفاط عن 145 ). وهو منتوج ثأنوي 
اعدهههمر8 لاستقلاب التيروثين. في الحالة الطبيعية يتأكسد بإنزيمات دهالاقي 
السبيل الهيضمي»: ولعن اذا تفاول المريضي مشطات حهاا. فقد تحدت لدية نوب رافنة 
للتوتر الوغاثي. كما في الأمفيتامين. يستطيع التيرامين الوصول إلى النهاية العصبية 
ويزيح التورأييينشرين المخرّن. حيث تؤثر العاتيكولامينات المتسررة على المستقباذت 
الأمزيتية: 


6. الكوكايين فدمأقعم 
يتغرد الكوكايين من بين المخدرات الوضعية يقدرته على حصر عوه175 +#الدواة المشعلة 


( الضرورية للقبظ الخلوي للثورإيبينفرين) على الفشاء الخلوي للعصيون الأدريني. 


5 المقلدات الكادرينية 


الا. المقلدات الأدريتية الممزوجة الفعل 


كم يتراكم الثوراببيتشرين في المساعة المشبكية مما يؤدي إلى تحسين التشاط 
2 فال ال بيتيد رزو الاقذا يريف : لذلك قلي مات شخيدة 
مناهه »ا وكذلك تيد مدة تأثيو اللساشرييع واللورانييتترين: 
وكالاًمميتاهينات: يمكنها رفع ضغط الدم بأضمال فقلدة لألها وتأثيزات متبهة لبيتا. 


ا/ا. المقلدات الأدرينية الممزوحجة الفعل 





تحرضن الأدوية الممزوجة الفعل على إطلاق الثورأيبيتغرين من الثهايات قبل الشبكية: 
وتقعيل المستقبلات الأدزيئية فق الأعشية بعد اللشبكية 


ف الإيغدرين 6ملممهم امع والسودوفدرين لماه وموم 
55 قنويدان نباتيان يحضران صناعيا. متلكان كفلا أدريثيا معزوها . لا يطلقان 
النور أابِيِيْتفَريِن المغزن سن التهايات العصبية فقظ [ الشكل ق-8 ] وإنها أيضناً 
تبان عباشرة كل من مستقبلات ألفا وبيتا. يلو ذلك أقعال أدرينية متنوعة 
شبيهة بتلك انتي تحدث بالأبيينفرين: ولكنها أقل اعلية. كل من الدواثين ليس 
كاتيكول :وهما ركيزة ضعيفة لإنؤيسات وله ,؟الامه: لذلك يمتلكان شعلا سديداء 
يعتصن الدواءان بشكل جيد بالطريق الفموي ويتفدان إلى الجملة العصبية المركزية؛ 
ونكن السودوضرين أقل تأثيراً على الجملة العصبية المركزية. يطرح الإغدرين بدون 
تبدل في البول: أما السودودرين قيخضع لاستقلاب كبدي غير تام قبل أن يطرح 


ف البول. ٠‏ يرهم الإيغدرين صقظ الدم الانقياضي والانبساطي فن خلال تقيض 5 


الأوغية الدهوية وتنبية القلب. يسبب الأيقد: وج سه ني ! ولكنة في ذلك أبظأ 
وأقل فاعلية من الأيبيتفرين أو الأيزوبروتيريتول. ولذلك عل أحياثاً على نحو 
وقائي ف المعالجة المزستة لتربو للوهاية من النوب بدلا من معالجة التوب الحادة. 
يعزز الإبقدرين التقئص ويحسن الوظيفة الحركية ف الوهن العضلي الوخيم؛ خاصة 
عدما يسعا عم مكادات العزلية إسمر اذ إن :2): سيب الأبايدية اين 
خنيقا للجملة العضمية ولس يزيد اليقظة ويتقصن التعب ويعنم النوم 1 

أئة يَحَسن أذاع الرياضيين. انتمل الأيفدرين قٍ معالجة الريو: وكمضاد ماهم 
الأنفي (بسيب قعله المقبض الوعائي)؛ وترفع ضغط الدم. أما السودوفدرين فيستعمل 
بشكل رئيسي لمعالجة احتقان الآنف والجيوب واحتقان نفير أوستاش. [لاحظ: قد 
تناقض الاستهمال السريري الؤيفدرين ثتيجة تواشر عوامل أفضل وأكثر فاعلية 
مع تأثيرات شائرة أقل.] خظرت امس تعضرات العشبية الحازية على الأيفدرين 
(وخاصة الحاوية على الإيفدزا) من قبل 508 في يسان 4قناة بسئب التفاعلات 
القلبية الوعاثية المهددة للحياة. أما السودوشدرين فإنه يتحول إلى ميثامفيتامين 
بشكل غير قائوني. ولذلك فإن المنتجات العاوية على السودوقدرين تخضع لقيود 
معيئة ويجب أن لا تصرف إلا بوجب وصفة طبية. 


تلخض الأشفال 158 و م18 و 17:8 اليزات الهامة للعواعل الأدريئية: 
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اسحتراب تنظ 








الشكتل 15.8 
يعض التأثيرات الضائرة للمقلدات الأدرينية. 


50 6. المقلدات الأدرينية 





النسيع نوع المستقدا الأفعال المعأكفية 
3 كي ل 
القلب 
# اليب والعقدة الأثيتية البطيتبة : ٌ 5 
: الداتية 















* ستبيال النقل 

1 . 0 57 مستقبلات كولينة 
الأنباف العضلية 8 | سرعبة النقل. الدائية مستتبلات كونيدة 
1 التقلكسية: الذانية 


| الألياف العكلية الملسباع م توسع وعائي مستقبلات 01 الأدرينية 


الفقضلات اللسباع القصببية 0 توسع قصبي مستقبلات كولينة 


انلعل خ 3 لويم مستقبلات 0 الأترينية 
م أ استقلاب السكر خلل الشحوم | مستقيلات © الأبريتية 


غدل الشَحوم ا مسطسات- اللي الأدريتية 





أ قبط البوتاسييم فل 
العليكوحين 
توسع شرابين العضلات الهيكلية 






العضلة الهدبية العيتية ارتفيام مستقبلات كولينة 
السبيل الهيضمي 3 1 الشركية مستقيلات عَولِينة 


الرارة ارتشاع مهنتقبلات كولينة 


العضلة القلصة للمتانة | ارتشاع 


ارتشاع 


الشكل 18-85 
فلخض لستقملات بيتا الامريتية. 


الا, المقلدات الادرينية الممزوجة الفشفعل 51 


الربج تلشران 
- 7 ألغا 1, الماة 
الريق اللفسوح الراوية فقفظمع ماترع 
بيتاا ببتا2ة 
الصدصة اتعافية 


في التخديز اللوضفي اليؤيد من فقل اأخدر اللوضعي 


مقلةة الحسنمة عام لحم مجرزع كرت ا 


الغا 1 آلقا 2 


فيه فلي ببح اممومو امم مها ختلمتل7 لج 7 


ببنا نينا 2 5 | 
مسالجة الصدفة الكاتيكقول#امينات 
معللة فشي القلت الاحتفالن * ذات بدع قعل سريع 
لشقط ال : اد 
يبع الطعظ اندم عات وأجهمة م صده لقال التسسرف 
ببتا1. ألفا ؟ * لا تعطى فضوياً 
ممالا شل القلب الاستقالتي 5ك ساتتحامن * كه تففد الاجر النسوي الدماضي 


مضا احتقان لتفى قمالمجمام ريرم 


مهف اهتقان تفي 
زافع تضقطظ الدم عو اءطمع ان معيم 
جشالجة تسسرع اتشلب شوق السطيني الانتياني 


معائهة تسع القلب فوق البطيتي الاتتبابي : | مر أسه بم هابا 
مملكة قرط شفط النم مملوامداة 


مقلجة تفخ المتصمات والؤير أمموعم قجومم ها علدا 


ا د ا 59 - 813١|‏ اتظام 
قدي اي 3 :سنا أجعوانطانوم 
8 افاناطت 1 


مفاغجة تشدع القسبات اططبيلة الأهدا امتجام صسمعع يلوم مؤع راهة 


علبة للجملك العصبية للركزية. يغائم به الأطفال 
المسابين جلايية نقس لالاتبك والنوع الأتتبابي ويستففل 


لمح الأمهيط 


نه يلك عناه دا صقر 


حعالمة اليو عم دمع 
بشم اسحنططان تفي 
راقع لضقظ الحم 





العنتمكل 1758 
ملخص لاستعمالات للأدوبة الأدرينية. 
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6 المقلدات الدرينية 


: : 


أسثئلة للدراسة 


صصص سس سك 


اختر الجواب الأفضل 
8 مريضن غهرة 68 عاما حضر لقسم الإسعاف مصاباً بقصور قلب 
حاد. قررت أن هذا المريض يحتاج لمعالجة دوائية قورية لتحسين 
وظيفة القلب. أي من الأدوية التالية سوف تكون أكثر طائدة؟ 
بق اج هكناتاات . 
قل أمةاياطوتا. 
كل فاتدام فافع 
الا هه جاع همتاجوبعق1, 
عل موامامع فاه 


2 أي من الأدوية التالية غالياً ما تكون موجودة فى علا حات اتسداد 
55 اانا الأنفة 1 
ف أجمعاراظاش 
8 موامسرتهق. 
خا عدارطوعمسامرة , 
نا وما جوع مامرمم ملا 
كل عمتدامره الزوفطم , 


8 أي سن الأدوية التالية ينقصن حريان الدم الجلدي ويزيد جريان 
الدم للعضلات الهيكلية وقوة وسرعة القلوصية القلبية غند 
اعطاثة وريدياة 
ف وماءطمجووامع 
8 تممممع فودخرة ةا . 
سفاءطامعفاجرمم ملظ 
تا, ع ودأمدامه اوددناع , 

ع هم الاقاشاطره 1 


48 كمثل الداترتين التاليتئ فطر الحدقة قي عس واحدة فيل ويعد 


0 سي 


ديات امصموة 
أي هن الأدوية التالية عن المجتمعل أن يكون الدياء 5 
لاسالودي العم قعة8 . 
8 مولتصاع اجاععض. 
ذا هم قرطت ]1 , 
ذا عو ضنوع ا رومع وم 


غلا مقع سنو رهق 





الجنواب» .8 بريد الموبوتاشين من نتاخ الغلب بدون زياد هاعة في سوعة | 
الغلب وهذا بضع سعب في قصور القلب, لا بستعمل الاببيئفرين في 
انسور القلب الحام لأنه بريد سرعة القلب بشكل كبير معلك كل من 
| النوراببيتشرين والقينيل ايغرين خصاتهن هامة كمنيه 21 ما يزيد شفط | 
الم ببعسية لفشسل القلب: لن يريد الالبيتبرول من قلوصية القلب في 
القلب القاصر لعونه مفلدا انتقائياً لستقبل 12 













واب 2 8 يقيض التوديل ايعزيد علد يانه الافلشيه لاسا لفقي 
لتك يتقص مفاوفلة الطرق الهوائية. بقيض أبيحا كل من الأيبيتفرين 
والتوراببينقييي الخلطيات ولكن قعلها فسير جا إن الالبوتيرول عقلد ل 
72 ولبس له تأثير على الباطية: يخفف الأتروبين فقط الخاطيات ولتكنه ك8 ١‏ 
| يزيد حجم اخاطية. 





الجتواب > ينبه الايسيتغرين خارجي التشا كلا من مس تنلات الغا وببنا 
على نهو متسعاوي عا يؤض لتقيض الأوعية الدفوية في لتضسجة عثل الجلد 
وتإسع الأومية الدفوية الأخرى في الأنسمط متسل المكملات الييكليق 
| منلك الابببتقرين تاثيرات إبجابية على التقلص العضلى القلبي وسرعنة. 
إن التورأينيتفرين خارجي المتشأ يقيضن فقط الأوعية السحوية يشب 
تسيعا فليا انمكاسيا بسب امنتلاكه خصائص منبة ارريتبة الغاقوية, 
معلك الفبتيل إبقرين تأثيرات مشابهية. الأبنريوتهرتول يثبه مس تقبلات 
ييا يسبب تقيض رعشن للأجعبة الخلديق. 





| الجواب » ٠‏ الفيتيل لتقديق هو الوعيد في القائمة الذي بوسح اقدفة لانم 


بتيه مممتطيلات الف كل من الأسيئَيلَ كولين بالق وستفمين بقبص.. | 


المدفة, ل تؤثر مخصسرات بيعامن التبربوتالين والايزوبروتيزنول على قظر 
الدفة 





المعاكسات الأدرينية 


5 3 ألم عأورع معرلمم 


ا. نظرة عامة 





ترتيط المفاكسشات الأدرينية ( الشي تدعسى يهنا تسسات أو حالات الودي) فغ 
المستقبلات الأدينية ولكنها لا تسبب التأثيرات ذاخل الخلوية المعتادة التي نتوسطها 
المستقبلات. تؤثر هذه الأدوية إما على نحو عكوس أو غير عكوس بارتباطها بالمستقيل, 
مما يمنع تفميله المستقبل بالكاتيكولامينات داخلية المنشأ. تصنف المعاكسات الأدرينية: 
على نحو شييه بالمقلدات؛ وفقا إلى ألفتها نحو مستقبلات ألما وبيتا قي الجملة العصبية 
المحيطية. [لاحظه المعاكسات التي تحصر مستقيالات الدوبامين هي أكثر أهمية في 
الحملة العصبية المركرزية ولذلك ستذكر في ذلك القضل (راجع صفحة 156 )]. الأدوية 
المحصيرة للمستقبل النى سوف تناقش ف هذا الفصل ملخصة فق الشكل 1-7 


||. العوامل المحصرة لألفا 


تؤكر الأنوية الملحضرة لمستقبلات ألفا الأدزيثية على ضفظ الذغ يشتكل عميق: ولأن 
الضبط الودي الطبيفي للاوعية يحدث يجزء كبير مئه عبر أشال مقلذة على 
المستقبللات ألفا الأدريئية: هقان حصر هذه المستقبالات ينقص من التوتر الودي للاوعية 
الدموية ويؤدي ذلك إلى تسرع قلبي ناتج عن خفضى ضغطل الدم. [الاحظ؛ ؛ أن مستقبالات 
بيتا التي تتضمن مستقبلات 1 القلبية لا تتأتر يبحصصر ألفا]. تمتك العوامل المحصرة 
لألفا مكل الفيتوكسي بنزامين والفينتولامين تطبيقات سريرية محدودة. 





م الفينوكسي بنرامين 2350158 مع طئز) ممعم 

فيتوكسي بنزامين هو دواء غير انتقائي يرتبط بشكل تكافؤي مع كل من مسقيلات 
ألغا 1 بعد المشبكية وألقا2 قيل المشبعية [أشكل 2-7). هذا الحصار غير قابل 
للعكس وغيم شاضسي والألية الوحيدة لدى , الجسم للتغلب على هدك! الحصاز هو 
بتركيب مستقبلات أدرينية جديدة: الأمر الذي يتطلب يوما أو أكثر. لذلك تدوم 
أفمال الفينوكسي يتزامين حوالي 24 باعة بعد الإعطاء الوحيد. بعد حقن الدؤاء 
يتأخر حصر المستقيلات ألفا لبضع سساغات وذلك لأنة يجب أن تخضع الجزيئة 
للتحول الحروي إلى شكل فعال. 

1. أقعالف 


ذ:تاخمات قنبية وعائية: بحصاره لمستقبلات ألغا يقي الفينوكسي بنزامين من 
التقيض الوعاتي في الأوعية الدموية المحيظية بالكاتيكولاميتات داكلية المنشناأ: 
يمزز نقص القاومة المحيطية حدوث تسرع قلب اتعكاسي: كذلك ان قدوته 
على حصبار مستقيلات 2ه قبل المشبكية المنبطة في القلب تساهم في زيادة 








مأمع دوك 
مصانة كانت 


| 3 / رات بيتا | 


أمأولاطعمق - 

١ ١ انلققسام‎ 

لواألهسوة - 

لواقسسم هم 

اواماهطها ‏ 
الحطاح هم ق لان ابا 
أطات مدا 
اقاففقم 
إفاقة وتحكم ]| 

11 ا 





قنك اك موسصاني * 


مماموعوم8 ا 
الشكل 17 
مهتلخص عن الأدوية المخضرة اللؤثرة على قيط 
وتطلاق الناقل العصمي 
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تتاج القلب, الاحظه: خحصر هذة الستقيلكات سريؤدي الى تخرير المزيد من 
التوزاييينيفرين الذي ينبه مستقبلات بيتا في القلب فيزداد نتاجه. ) لذلك لم 
يفلح الدواء ف الحفاظ على ضقعل ذع متخفقض عند مرضى ازتفاع الضفط الدم 
وتؤقف استممالة ليذه الفاية, 


د معاكسة الأيبيئشرين: تماكس جميع محصرات ألفا الأدرينية الأفال المقلدة لألفا 
للأبيينشرين. تهي توقف متا شظفلة المقبضى للأوعية: ولكنها تحصسر التوسم 
اليعائي في الأسرة الوعاتية التاتج من تنيبه ( ل مص ل ام يادي 
أضال التورأيييثفرين لا تُماكس ونكنها تتناقصض وذلك أل م 
ينقصه التأثير اهام المقلد لبيتا على الأوعية] لآ يعتلك الفيتوكسي بنزامين 
تأثيرا على أشعال الأيزوبروتيريثول والذي هو مقلد نقي لييتا ( الشكل 3-7), 

2. الاستعمالات العالاجية: يستعمل ف معالجة ورم القواتم: الورم المفرز للكاتيكولامين 
من الخلايا المشنقة من لب الكظر. قبل الاستتصال الجراحي للورم. يغائج المريض 
بالفينوكسي ينزامين لمفع نوب شرط ضغط الدم التي قد تعجم عن حركات المتايلة 

على النسيج الورهي. يستعمل الدواء أيضا في التدبير العلاجي المزمن لهذه الأورام الشكل 27 ْ 
وخاصة عتدها تكين الخادنا ابنذ لضررة للكاتيكولامين منتشرة وغير قابلة لال ستتصال التعطيل التساهمي لستقبل 21 الادريني 
الجراحسي. يكون الفيتوكسي بنزاهين أو الفينتولامين فعالان أحياناً في داء رينو. بامون و حي رادي 

ويمكن معالجة فرط المتفكسات الذاتية؛ والتى تؤهب لحدوث السكتة عند مرضى 

00 م بتزامين. 

ا د وانسدادالأنف ؛ خثبان وقياء, ويمكنه أن يثبط القذف. قد يحرض اندواء 

ار ا د 





اسهد نيت الطكية 
8. الفيننولامين 6م01 ةادامعمم عد الال برو وليل 
خلاها للفينوكسي بتزامين. ينع النينتولامين حصاراً تناضياً لمستعبلات 1م وهم ع 3 
يدوم غملة الدوائي حوالي أريع ساعات بعد الإعطاء الؤحيد. ويسيب فبوط ضغط 
انتصابي ويماكس الايبيتغرين: كما يفعل الفيتوكسي بنزافين,. إن التثبية القلبي 
والتسرع القلبي الاتمكاسيين المحرضين بالفيتتولامين يتواسظيما متمكس مستقبايات 
الضغط وحصار مستقبلات 02 للأعصاب الودية القلبية. يحرض هذا الدواء أيضاً 
حدوث اضطرابات نظم قلبية وألما خناقيا ويمنع استمماله عند مرضى نقصص التروية 
الإكليلية: يستممل الفينتولامين في المعالحة قصيرة الأمد لور م القوائم. وحاليا ادر : 
ما يستفمل في معالجة المثانة (حيث يحقن نٍ الجسم الكهفي لإحداث توسع في 
شرايين القضيب). 


©. برازوسين. تبرازوسينء دوكسازوسين: الفوزوسين؛ وتامسولوسين 
تعد هذه الأدوية محخصرات انشائية شاضسية استقبل ألنا اثا. وخللاها الفيتوكسي : 
بنزامين والفينتولامين فإن الأدوية الثلاث الأولى تفيد ف معالجة فرط ضغط الدم. الشكل 37 
نيئها سيتجلبي لاق د الاعسمفا ع متفوع موزلم ف ممالحة صخامة النرومتاثة الحميدة: ' يدي طخس تأثيرات الضرات الأدربنية على 
استهلابها إلى متتجات عاظلة تطرح في البول فيا عدا الدوكسازوسين الذي يظهر تقبرات ضغط الدم المحرضة بالإيزوبروتيزول 
ف البزاز. ويعتير الدوكسازوسين الأطول ظفلا من بين تلك الأدوية. والإيبينفرين والتورليبِيئقزين 





.|١‏ الموامل الحضرة لألفا 





1. التأثيرات القلبية الوعائية؛ جميع هذه الأدوية تنقص المقاومة الوعاثية المحيطية 
وتخفض ضقط الدى الشرياني ياحداث ارتخاء العضلات الملساء الشريائية 
والوريدية. يمتلك 6ادهادودمة8 التأثير الأقل على ضفط الدم. وخلاها للفينوكسي 
بتزامين والفينتولامين تصبب هذه الأدوية تبدلات قليلة في نتاج التنب وجريان الدم 
الكلوي ومعدل الرشح الكبيبي. 

2. الاستعمالات العلاجية: الأث خاص المصابون بارتفاغ الضغط والذين يمالجون 
بأحد هذه الأدوية لا يتولد لديهم تحمل لفمله. إلا أن الجرعة الأول من هته 
الأدوية تسبب استجابة متفاقمة بهبوط الضغط الذي ينتج عنه النشي ( الإغماء ). 
يسعى هته الفغل تأشين الجرعة الأولي بمدااع مومع :ور ويمكن التقليل من هنذا 
الفعل يضيط الجرعة الأولى إلى ثلت أو ربع الجرعة الطبيعية: ويإعطاء الدواء وقت 
التوم: توحظ ازدياد خطر حدوث قصور القلب الاحتقاتئي عند استعمال محُصرات 
ان لوحدها ف علاج قرط الضغط. ستفمل مماكسات 1١‏ كيديل عن الجراحة عقد 
المصائيخ بخشافة البروستاتة العميدة الضكوية بالغ اضن.: حرت نتقضن حهباق 
مسسنتقبلات ألفا من توت العضلات الملساء في عنق المثانة والبروستاتة ويحسن 
جريان البول. يعد التامسولوسين المثبط الأكثر فمالية لمستقيلات .0 المتواجدة 
في العضلات الملساء للبروستاتة. وهذه الانتقائية تجمل تأثيره على ضغط الدم 
أسكرنا. [الاحظ أن الفيتاستيريد 8لعاودمظ والدوتاستيريد ع0عادقايم يشبطان 
عقماء ال-5 فيمنمان حول التستوستيرون إلى ديهيددوتستوسيرون: وقد تبعت 
المواهقة على استعمالهما ف فعالجة صشضامة البروستاتة العميدة حيث يقللان من 
حجم البروستاتة إصن 308)]. 

. التأثيرات الضائرة: قد تسبب محُصرات 1 دواراً ونقص الطافة واحتقانا أنفيا 
تداعا وقغاسا موتك ضغط دم انتصابيا ( بدرجة أقل من تلك الملاحظة باستعمال 
القينوكسي بثزامين والفينتولامين). يحدث تأثير إضافي في معاكسبة قرط ضغط 
الدم غندما يعظى البرازوسين مع عدر أو محصر بيتا؛ولذلك يكون من الضروري 
إنقاص جرعته. ونتيجة ميله لحيس الصوديوم والسوائل. فإن البرازوسين كثيراً 
ما يستعمل مع هدر بولي. لا تتآثر الوظيفة الجنسية الذكرية يشكل شديد كما 
هو الحال مع الفينوكسي بنزامين والفينتولامين. ولكن يحصر مستقيلات ألفا في 
القثوات الدنافقة وإاضعاف تقلسن المشلات الملساء لوعسظ حدوث قبيط التذف 
والقذف الراجم. يلخض الشكل 4:7 بعضي التأثيرات الضائرة لاستعمال محصيرات 
ألشا. 


. يو هيمبين 158أط لرأناه ا 
هد سس تتا تاق 8ه بيعرانيد و قاء فصر الونديسن ستل آميانا 
كمنبه جنسي. إثة يعدلعلن مستوى الجمنة النسبية المركزية لمزيد من الجزيان 
الؤدي إلى المحيط. إنه يحصر مستقبلات 02 مباشرة وقد استعمل لتخفيف التقبش 
الوعاثي المرافق لداء ريثو. إلا أئه مضاد استطباب ف الحالات العصبية المركزي 
والقلبية الوعائية لأنه ينبه الجهازين العصبي المركزي والقلبي الوعائي. 


اقمبجة تسقطة اننحماني . 








الشكل 4.7 
بعطي التأثيرات الضائرة الشائعة اللاسظة 
بالعوامل الحصرة لالقا الأدريتية 
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|ا. العوامل المحصرة لمستقبلات بيتا الأدرينية 


إنجميع ممُسزات 0 المتوائرة سيريا سن ساعد اك طالكسية, مدل ميصدرات ندا غور 
التناضصية على كل من مستقيلات 31١‏ و 12] ينما نحصر معاكسات بيتا القلبية الانتمائية 
مستقبلات الإضطه (الاحظ أتدالا توبد ساكتنات 8 تطيدة سريزيا: ) تخطشا هذه 
الأدوية أيضا في ففاليتها المحاكية للؤدي ذاخلية المنشأ. وف تأثيرات العصبية المركزية 
وخراتكها الدوائية ( الشكل 5-7). تخفض جميع محصرات بيتا ضفظ الد عند المصابين 
بفرط ضنغط الدم. ولا تحرض على هبوط ضغط الدم الانتصابي: بسبب المحافظة 
على وظيقغة مستقبلات ألغا. لذلك يكون ضبط الودي الطبيعي للأوعية مُصانا. تمتير 
محصرات بيتا فعالة أيضا ف معالجة الخناق. واصضطراب نظم القلب؛ واحتشاء العضلة 
القلبية:.وقصور القلب الاحتقائي؛ والزرق بالإضاعة للوقاية عن صداع الشقيقة. [الاحظ؛ 
جميع اما -معحفدرات بيتا تنتهي ب اداد- ما عدا املهلهطها باماسمهة]. 


8. البروبرانولول انا200:مه:5: معاكس بيتا غير الانتقائي 
يعد البزوبراتولول أ نموذ جا للمماكسات الأدرينية حيث يحصر بيتا 11] و 12]. وتتواظر 
مستعحضرات ات اطالاق عستمر تعطى بتحرعة واحدة يوميا. 
1. أقعاله 


ه: القلبيبة الوعلئية: يتقصن البروبرائولول نتاج القلبء ويملك تأتيراً بسلبياً على 
التخلصنى العضلي داوممامها والميقاتية #امه:هم5ه6 [شكل 6-7)- يتبط مباشرة 
كلد سن النشاطل الجيبي الأذيني والأذيتي البطيني. يؤدي بطه : القلب الناتخ 
إلى تحديد الجرغة الدوائية. يتقض نتاج القلب والعمل واسمتهلاك الاكسيجين 
يحصار فستقبلات 81؛ هذه التأثيرات مفيدة فى معالجة الختاق (ص 259 ). 
تعشبر مخطسرات بيتا قمالة قي تثبيط اشطراب النظم القذبي فوق البظيني. 
ولكنها غير قمالة عموها ف اضطرايات النظم البطينية (عدا تلك المحرضة 
بالتمرين). 

. التقبض الوعائي الحيظي: يعتع حصار مستقبلات بيتا توسع الأوعية بتوسط 18] 
(الشكل 8-7) - يؤدى تاقصن نتاج القلب إلى هبوط ضفطل الدم الذى يسرمتن على 
حدوث صبضن وعاتي محيطي اتعكاسي يودي إلى إنقاص جريان الدم المميطي. 
إعمالاً: ثمة تناقص تدريجي بكل من شفئل الدع الاتقباضى والائبساطي عند 
المصايين يشرط ضغط الدم. لا يحدث هبوط ضغط دم وضعي: سيب عدم تأثر 
مستقبلات 61 الأدريئية التي تضبط المقاومة. 

التقبضى القصبي: يعسبب حصار 12] في الرثتين ف المرضى الملستعدين تقيضا شُِ 
العضلات اللساء القصبية ( الشكل 6-7) ويؤدي ذلك إلى ازمات تنفسية عند 
مزضني الداء الرثوي المسد المزمن ومرضى الربو. لذلك يمع عثد المصابين 
بألريو اتصيال متسرات نينا وعاسة خرن الاتنوائية عنها. 

4 زيادة احتباس الصوديوم: يسيب نقص ضغط الدع تناقصاً في الإرواء الكلوي: 
ينتع عنه ازدياد ف لاحتباس '88ا وزيادة حجم الدم ( الشكل 8-7]. في بعضص 
الحالات تميل هذه الاستجابة المعاوضة إلى رقع ضقط الدغ. عند غؤلاء المرضي 
غالبا ما تشارك محصرات بيتا مع مدر بولي لمتع احتياس الصوديوم. يؤدي 
تثبيط مستغبلات بيتا أيضا إلى منع إنتاج الرينين مها يساهم ف احثباس 
الود يوع ‏ 


112151111111111 فعصف 


11 11195399191 ممم 


773 اذاه ققلة 





الشكل 57 
الأعمار التصقية الإطراحية لبعضن محصرات 
ببت 


1]: اتلموامصل الختضترع لستقبلات بيتا ادريثيك 


ه. اضطراب استقلذب الفنوكوز:؛ يؤدي حصار بيتا إلى نقص تحثل الغليكوجين ونشقصس 
إفراز الفلوكاغون. لذلك عند إعطاء البرويرانولول لمرضى السكري من التعظ 
الأول (المعتمد على الأنسولين) تجب مراقية غلوكوز الدم: وذلك بيب نقص 
سكر الدم المفرط الذي قد يحدث بعد حقن الأنسولين. توهن محصرات بيتا 
أيضنا الاستجابة الفيزيؤتوجية الطبيعية لنقصن سكر الدم. 


خصر فغل الأيزوبروتيرنول: تمتلك جميع مخصرات بيتا يمأ فيها البرويرانولول 
القدرة على حصر أفعال امه»18هنمهها على الجملة القلبية الوعائية: لذلك بوجود 
محصر بيتا؛ فقإن الأيزوبرزتيرنول لأ يسيب تناقضا تتياجيا ف متوسطل الضغطط 
الشبرياتي والضغط الانبساطى أو ف الثثبيه القلبي التموجي (الشكل 3-7 
[الاعطل: يوجود محصر بيتا فإن الإيبيئفرين لا يخفصض ضغط اندم الانبساطي 
ولا ينبه القلب: ولكن فعله المقبض الوعائي (يتوسط مستقبلات ألفا) ييقى 
دون اختلال. يتوسط أفمال الثورايبينفرين على الجملة القلبية الوعائية بشكل 
رئيسي مستقبلات ألغا ولذلك تكون غير متأثرة], 


2. التأثيرات العلا جية للروبرائول 

هقرط ضشط الدع يخغضن البرويرانول ضغط الدع عتّد المصاين بقرط ضغط الدم 

ولك بعدة آليات مخطفة, أفعها إنقاس نتاج القلب؛ إضاقة الى تنبيط تحرر 
الرينين من الكلية وانخفاضي التتبية الودي من الجملة العصبية المركزية. 
8 التزرق: تمن سحصيزات نينا وخاسته موده" اخطبق نوسديا فنالة ف إتقاسن 
ضقط باطن العين عند المضابيئ بالزرق: من خلال إنقاص إفراز الحلظل الماتي 
للفين من الجسم الهدبي. يداوم الغديد عن المرضي المصابين بالزرق على هذه 
الأدوية لسنوات. ولا تتأشر الرؤية الشريبة لديهم ولا يتبدل حجم الحدقة كما 
يعدت بالأدوية الكولينية- ولقن لا يزال البيلوقاريين ومتععمووله يمكبر الدواء 
المختار ف هجمه الزرق الحادة. تستغمل فخصرات بيتا فقط في المعائجة المزمنة 
لهذه المرضن. ش 

ه. الشقيقة: يُِد البروبرانول ضعالاً في إنقاص نوب الشقيقة (ص 523). لمحصرات 
بيتاقيمة ف معالحة الشقيقة المزمنة حيث ينقصس الدواء من وقوع النوب 
ون شدتها. قد كون الآلية معتمدة على حصان التوسع الوعاثي المحرض 
بالكاتيكولاسين ف الأوعية الدضماغية: [لاحظه المعالجة المعتادة ف النوبة هي 
السوهاترييتان مهام امتةوتاع أو أدوية أخري]. 

فرظ الدرقية: يعد البرويرانولول ومخّصرات بيتا الأخرى فمالة في تخفيف التنبية 
الودي المنتشر الذي يحدث عند المصابين بفرط الدرقية. وي قرط الدرقية 
العاد (العاضفة الدرقية) تمد مسّصرات بيتا متقشذة للحياة لأنها تحمى ضد 
اضصطرابات النظم الوشيمة. 

8 الذبحة الصدرية. ينقصن البرويرانولول من حاجة العضلة القلبية لالأكسجين 

ولتللف يغتبر فآلا في إنقاص الألم الصدري على الجهد الشائع في الخثاق. لذلك 
يغيد البروبرائولول في التدبير العلاجي المزمن للذيحة المستقرة ولكنه لا يفيد 
فى الممالحة الحادة. يؤداد التسمل للتمرين المعتدل: ويشاس ذلك يتحسين مخطط 





الشكل 87 
أقعال البرويراتولول ومحصرات بيتا الأخرى, 


68 7 المعاكسات الأدرينية 


كهربية القلب. ولكن المعالجة بالبروبرانؤلول لا تسمع بالتمارين الفيزيائية 
الشديدة كنا ف العبس, 

احتشاء عسل القلب: يمك البروبزاتول ومسخصرات بيتا الأخرئ تأثيرا حاميا 
لعضلة القلب. وهكذا: تتم حماية المرضى الذين أصيبوا باختشاء قلبي سايق 
ضد الإصاية بنوب قلبية ثائية بالاستعمال الوقائي لمحصرات بيتا. إضافة إلى 
ذلك يؤدي إعطاء مخصر بيتا مباشرة بعد احتشاء عضل القلب إلى إنقشاص 
حجم الاحتشاء ويسرع الششاء. قد تكون آلية هذه التأثيزات بحصار أشال 
الكاتيكولامينات الدورانية التي تزيد فن عتطلبات الأكسيجين ف العضلة القلبية 
المصابة أصلا بالإقفار. ينقص البرويراتولول أيضا من حدوث اضطرايات 
النظم المفاجئة المميتة بعد احتشاع القليب 


3. التآثيرات الضائرة للبروبرانول 

ه تقبضى القصبات: يسبب البروبر انول تأكيرا عاقيا را دا عند اعطائةه 
للفضابين بالربو ( الشكل 7-7). إن النقبض الآني للعضئلات الملساء القصبية 
يمنع دغول الهواه الى الرنتيئن. لقد حدتت اليقاة اختثاقا عند عرضى الريو 
تتاوليا الدواء على تسو غير معمبيد. لذلك يي حيع اكتمال البدوير اتيلول 
ضٍ معالجة المصايين بمرضن وكوي اتسدادى مزمن. 

دا. اضنطراب النظم لقلبي: يجب عدم إيقاف مختصرات بيتا بسرعة لأنه يعرش على 
حدوث اضطراب تظم قلبي قد يكون شديدا: وقيل إيقافها: يجب إثقامن جرعة 
معسرات نينا تدريجيا على متاق ألسيوع واحد. مدى اماج الديد» وتام 
بيتا الى التنظيم الأعلى لمستقيل بيثا. أها عند ايقاف المغالجة؛ فقد تسبب زياذة 
المستقبالات حدوثت الخناق أو تفاقم قرط ضغط الدم. 


خلل الوكليفة الجنسية: بعا أن الوخليقة الجنسية تحدث عند الذكر عبر تشميل 
ألفا الأدريئية: فإن محصرات بيتا لا تؤثر على الدشق الطبيعي أو على وظيفة 
الضرة المثانية الداخلية: من جية أخرئ. يشنككن يعض الزجال من ضعف ق 
الوظيقة الجنسية: والسيب ف ذلك غير واضع وقد يكن عض اتقالة عن حضار 
ك. اضظطراب الاس تقلاب: يؤدي حصار بيتا إلى تناقص تحدل الفليكوجين وتاقصن 
إشراز الفلوكاغون. وقد يحدث نقص سكر الدم الصيامى. الاحظ: في معالجة 
الربو عثد المصابين بالسكري المعتمد على الأنسولين يقضل إعطاء محصرات 
بيتاذات الانتقائية القلبية ( انظر مهاكسات ]0١‏ الانشائية )| 


5 


اططراب نظم 


التذاخل (التآثر) الدوائي: إن الأدوية التي نتداخل في استقلاب البروبراتؤلول مثل 
السيمتيدين والفلوكسيتين والباروكسيتين قد تقوي من تأثيراته الخافضة لضقط 
الدم. وبالمقابل فإن الأدوية التي تثبه استقلا به مشل البارييتيورات والفينتوين 
والريفاعيين تخفف من تاثيراته. 


بن 





8. تيمولول ونادولول: معاكسات ييتا غير انتقائية الشكل 7:7 
يحصر كلمن التتسولول والتانوتفل أيضا ستقيلات 81] و 62] الأدريئية؛ وهما أكثر التاثيرات الضائرة الشائعة اللاحظة عند 
الأشخاصن المعالجين بالبرويراتولول 


ااا. الموامصل النصدرة لستقيلات بيتا الأدريتية ٠‏ 858 


شاعلية من البرويرانولول. يمتنك النادولول فترة تأثير طويلة جدا ( الشكل 5:7): 
ينقص التيمولول انتاج الخلط المائي ف العين: ويستعمل موضعيا ب عمالجة الزرق 
المرسن مفتوح الزاوية: وأحيانا الممالجة الجهازية لقرط ضغط الدخ. 


0 أسيبوتولول؛ أتينولول: ميتوبرولول؛ إزمولول: معاكسات 01 انتقانية 
طورت هذه الأدوية التى تحصر مستكبلات 61 الأدرينية من أجل التخلص من التأثير 
المقيض القصبي غير المرغوب (تأثير بيتا 2) للبروبرائولول المشاهد عثد مرضي 
الريو ان محصرات عيتا ذات الانتقائية القلبية مكل نهاد سطع مم ,اماممعلم بامادءمماعها 
تعاكس مستقبالات. 03] يخرعات أقل من 100-50 ضعف من تلك المطلوية لحخصار يتا 
2م لذلك فإن الانشائية القابية كون أكر وضوحا بالجرعات التحفضة وتتقد 
بالجرعات العالية. [الأحظ: أن ازاهانظوخ يمتلك بعطن الفعالية المقلدة داخلية المنشأ]. 
1. الأفغال: تخفض هذه الأدوية ضغط الدم عند المصابين بفرظط ضغط الدم وتزيد 

تحمل الجهد عند مرضي الذبحة [الشكل 8-7]: يمك الأزمولول عمرا قصميرا 
(الشكل 5-7) بسيب استقلاب رابطة إستر: ويعطى فقط بالوريد غند الحاجة ف 
الجراحة أو الإجراءات التشخيصية (مثلاً تنظير المثانة). وخلافا للبروبرانولؤل 
فإن اللحصرات ذات الأنتفاثية القلبية تكون ذات تأثير قليل نسبياً على الوظيفة 
الرئوية والقاومة المحيطية واستقلاب السقاكر. يجب عرافية مرضي الريو 
المعالجين بمثل هذه العوامل بعئاية للتأكد من عدم تأثر الفعالية التنفسية. 

2 الاستهمال العلاجي في قرط ضغطا الدع: تعتبر محصرات بيتا ذات الانتقائية 
القلبية مفيدة عند مرضى ارتفاع الضغط المترافق مع ضعف الوظيفة الرثوية. 
ويما أن هذه الأدوية أهل تأثيرا على مستقبلات 12] الوعائية المخيطية لذئك تكون 
برودة الأطراف ( التأثير الجائبى الشائع بالمالجة يمحضر بينا] أفل تواترا. تقيدِ 
محصبرات بيتا الانتقائية القلبية فى حالات ارتفاع الضغط عند السكريين المعالجين 
بالأتسوتين أو الغوامل الخاقضة لسكر الدع القموية, 

. بيثدولول وأسيبوتولول: المعاكسات ذات الفعالية المقلدة الجزنية 
1. الأشعال 


5. القلبية الوعائية: لا يعتبر البيئد ولول والأس يبوتولول معاكسان ثقيان: إذ يمتلكان 
القدرة على تقبية مستقيللات 321]11] على نحو ضعيف [ الشكل 7:-8) :ويقال 
أنهما يمتتكان فعالية محاكية للودي داخلية المنشا. تنبه المقلدات الجزثية هذه 







ا 


اتشمل عدلى لمستغبلكت بيذا اوبيناك ونكدها تكين 


مستقيلات بيتا التي ترتبحل يها. وكذلك نفهي تثيحل التتبيه بواسطة الكاتيكولا مين | غيرقادية علي الاستجاية على الكاتبكولايبات 
داخلي المنشأ الأكثر فاعلية ( الأييبنفرين والتورإيبينفرين). وتكون نتيجة حزم | الأكلرفلملية 3 
الأفمال المعاكسة تلاشيا أكبر في التأثير على سيرعة القلب وتتاجه بالمقارئة مع بسي ا 


مخضصرات بيتا التي ل" تملك شمالية محاكية للودي. 2522 تت 3 
ه. تقصن التأثيرات الاستهلابية: اللحصرات ذات القعالية المحاكية للودى لل من الشكل 87 
: 0100000 الك هينات الت :تفا هد ل .و20 هشارنك المقلدات واللعاكصصات والقلدات 
1 اناف اسسقلق / | لش الا ناقى تود لبقآاء 
نظو ان ف الشموم و لكر ية. لني مع يافي محصرات افنزقية 0 بيا الأدريدية 
2. الاستعمال العلاحجي في قرط ضغط الدم: تمد محصرات بيتا ذات الفعالية 
المحاكية تلودي 158 قمالة عند المصابين بفرط ضغط الدم مع بطء علبي معتدل» 
لأن تقضنان سمرعة القلت أقل وضنوها ممع هدة الأدوية. وكذلك يكين امبتقاذفت 


90 





الكريوهيسدرات أقل تأثرا بالأسيبوتولول والبيئدولول بالمقارثة مع البزويراثولول 
مما يجعلهما مفيدين ش معالجة المصابين بالسكري. (لاحظ: محصرات بيتا بدون 
فمآلية ودية ذاخلية لا تستعمل كمضاذات لاصظراب النظم نظرا لفغاليتها المقلدة 
الجزثية.) يلخص الجدول 9-7 بعض استطيابات محصرات بتيا. 
ع. لا بيتالول وكارفيديلول: معاكسات لمستقبلات ٠‏ و 6 الأدرينية 

1. الأفعال: اللابيتالول والكاطيدولول هما محصران عكوسان مستقبلات بيتا مع 
حصار متزامن لأهفال 1+ الذي يسيب توسما وعائياء لذللك يتغضان ضفظ الدم. 
يخقف هتان الدواءان مم باقن محصرات بينا التي تسيب تفيضا وعائيا. ولذلك 
ههما مفيدان فى معالجة امصايين بغرط ضنظ الدم الذين.كون لديهم الزيادة 
في المشاوسة الوعائية المحيطية غير مرغوب بها. كما أنهما لا يؤثران على شحوم 
المصل أو غلوكوز الدم. ينقص الكارضدول أيضا من تعرض الشحوم للبيروكسيداز 
ومن تسمك الجدار الوعائي وهو تأثير مفيد ف قصور القلب. 


2 الاستعمال العلاجي في قرط ضقط الدم: يفيد اللابيتالول ف فعالجة المسئين 
أو السود المصابين بقرط ضغط الدم الذي يكون من غير المرغيب لديهم اذدياد 
المقاومة الوعائية اللحيطية: [لاحظ: أن مرضن فرظ صنعط الدم السود لا يضبط 
ضفظ ائدم لديهم جيدا بعحُصرات بيتا]. قد يستعمل اللابينالول كغلاج بديل عن 
الميثيل دوبا في معالجة غرط ضغط الدع المحرض بالحمل. يستممل اللابيتالول أيضا 
في المعالجة الإسعافية لارتفاع الضقط لأئة يفن ضغط الدم بسرعة (ص 277]. 

3. التأثيرات القمائرة: يترافق حصار 1 مع هشبوط الضفط الانتصابي والدوخة. 
يلخضى الشكل 10:7 نوعية المستقبلات واستممالات معاكسات بيتا الأدرينرجية: 


!. الأدوية المؤثرة في إطلاق وقبط الناقل العصبي 





كما لوحظ في الصفحة 119 فإن بعض المقلدات مثل الأمفيتامين والتيرامين لا تفعل 
مباشرة على المستقبل الأدريني: وإنما يكون فملها غير مباشر على العصيون الأدريني 
باحداثها إطلاقاً للناقل العصبي من حويصلات الخزن. وعلى نحو ممائل: تقل بعض 
العواضل على العصيون الأدريشي إغا بالتداخل في إطلاق الناهل العصبي أو تؤثر على 
قبط التاقل العصبي من قبل العصب الأدريثي. إلا أنه وبعد ابتكار عوامل أحدث وأكثر 
فعالية مع القليل من التأثيرات الجائبية فإن هذه الأدوية نادرا ها تستعممل عاذ جيا؛ 
واتما ذكرت هنا نظرا لآليات ضفلها المتغردة وقيستها التاريحية. 


ف الريزربين عدامودوع8 
هوقلواني نباتي يحصر التقل المعتمد على 1402:8718 للأمينات الجينية الخيوية 
والثورأيبيغرين والدويامين والسيروتونين من الهيولى إلى حويصلات الخزن 
في الأعصاب الأدرينية في جميع أنسجة الجسع.ء معا يسبب نضوب مستويات 
النورأيبينفرين في العصبون الأدريتن. تضعف الوظيفة الودية عموما بسيب نقص 
إطلاق النوزأيبينفرين. يمتلك الدواء بدء فعل بطيء ومدة فعل طويلة: وتستمر 


7. المعناكسات الأدريئية 


فرط ضغط الدم 
ومعصرات بها الأفرى: لولوجووععى لملورويمم 
تنقسي نتاح الأقلب. ملعرار ارون 


| اتررق 
بنقص التيمولول ومحصرات بينا الأعرى 
إشراز الخخلط الماني. 


نشعي ابورا ولول نوس لول والتيسو نول نذا الب وإقراز الرلول 

٠‏ تبيخ الغلب انرق البطيني 

مياه الب وس لزنيو والإمبسيطيل «الأسيسومول الليصيل الانسير البليسي 

- الديعة السديية 

مقس ابر اتولول واللناتزلول ومهتضرات- نينا أكرق من سيعة. 
| ونيا تقلس اقل 





الشكل 5.7 
بعض التطبيقات السريربة محصرات بيثا, 


لا|. الأدوية المؤثرة فى اطلاق وقبط الثاقل العصبى 51 


تأثيراته لعدة أيام بعد إيقاف الاستعمال. 


8. الغوانيثيدين 171015أ هنا 
يعمل القوانيتيدين على حصر إطلاق الثور|يييتفرين المختزن ويزيسة من حويصالات 
الحزن (فيسبيب زيادة عابرة في ضفط الدم). يؤدي ذلك إلى تهسوب تدريجي 
للتورايبيتشرين من النهايات العصبية ما عدا تلك الموجودة في الجملة العصبية 
المزكزية: يسبب النوائيئيدين على نحو شائع هيوط صضغط اتتصابي ويؤثر على 
الوظيفة الجنسية عند الذكر. إن فرط الحساسية للنورإيبينفرين الناجمة عن 


تنوب الأسين فد ينتج عشة نوب ارتفاع الضقكل عدد المصسايت بوم القوائس 
©. الكوكايين 58أهعه0 


علحي الرغم من آلف نهل قعل الثدر ايييتغرين قائة مقلد دي انظر |المنافشة تس 


8 


لمتلمضه ممم 


لتلتقعلازر 


"مارم سطع وار 


قرط تتفل الدم 


لت 

ةا 
بملوعمروتعابر 

املم مم 


فرط 10 ادح 
بت لاتيم وت 


شل القلب الاحتماق اا ديد أت فأفطقا 





الشكل 197 
فلخص الفاكسات الأدرينية بيتا 
!يعد البنزوئول والأسيبتولول مقلدان جرئيانا 


92 


اسثلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 
7 يظهسر هذا المخطط التبدلات ق صضغط الده. الثاجمة عن إعطاء 
الأيبينفرين ؤوزيديا قبل ويعد الدواء * غير المعروف. 


بعد إفطام 


امجفوطة 
لير سند | 





لصوو ١‏ سير 
أي من الأدوية يمكن أن يكون الدؤاء »5 
قل #اتجروعايق 
قل سماسامهانرجعواط , 
اين زرسك 
ليك 


ع اماد مدموورم 


مودريس عمو فه ها ) ينآ مقر ؟ بجداجة اخادية الدواء قد 
أجل ارضاع ضغفط حقيفه. استكى بزيارتقه الحديثة الى العيادة 
من تعب وعدم قدرة على إتمام لعب ثلاث جولات من التنس: أي 
هن الأدوية التالية أكثز احتمالاً أن يكين قد تتاولها لعالجة قرط 
ضفقظ البهة 
قن اتمك اناتالك 
ها امتوترعالر 
6 موا مفدامع. 
لل عمق امأمووام 


كا متومعوممع 


37 مريكى قصاب بالرية عمرة ممتون عاما, أتى للعيادة للفشعحهن 
ولشكاياته من صعوية في البدء بالتبول. بين الفعص الفيزيائي 
بأن ضغط دمة 100160 ميلي متر زثيقي مع ضخامة خفيفة في 
البروستات. أي من الأدوية التالية وف تفيد في مماتجة هاتين 
العائقينة 
بق لإووع بوتا 

8 املؤاعدها. 

عا عم أكاة انهم 

5 لماممةعجوومظا 

ع 


. أموه فتهفمرة فا 


لواب السجيعه 0 جرعة الايبيتفرين ترفع من صضقط الدم الأتفباضي 
| بالاننبساطي. ولك ن كان الأبببنشرين يوسع بفصن الأسزة الوعائية وبقبض 
الأعرئ فاته الزبادة في الضغطا الآنتيساطي ليست كبيرة. ضنلاك زيانة 
اكبسرة في ضقط النض بنع محصر ألفا ملل البرازوسين القالبراك 
القبضة البطبة للأببيتقرين دون أن يعاكس تنبيه 82 اللوسع للاوعبة 


اليلتج عن ذلك نتافحي ملحويظ في الضقطط الانبسنالي مع لزدياد طفيف 
في الضقط الالقتاضي ثقيحة ازنياه تناج القلب: تعرف هله الظاعرة 
نعاكسة الأييبلشرين وب تألبر محصرات القاغ لي التأثيرات القلبية 
للأببيتفرين. #8 قنلك الأنويط الأخري ففائية مخصرة #القا وتبلك ل 
تستدقيع إنتاج هذا التداغل | 














الجوات الحديخ - 8 - الالبتولول هو معاكس 1١‏ وفعال في خفض ضفظ 
الدم غتد مرضي ارثقاعم الضغط تتضمن تأثبراته الجاتبية الثقب وغذم 
خملل الجايم اقتشانهااش والابفهيين لبسا من أدوية خفض شغفط الدم. إن 
الفيننولامين والبرازوسين هما من الأدوبة. التضادة لغرط شغطل الدم ولكن 
التأثيزات الجانيبة لعاكسات ألما لا تتسمن هذه الاأعراضل, 





ضعط الهم إضافة لإحصارة مسستقبل الغا في العضلات الللسا لعتق 
المثائة والمروسناتة فيحسئ سن جريان البول. يعتبر اللابيتالول والبرببراتولول 
ٍ فمالان في معاتجة فرط ضفط الدم وثكن ينع استعمالها عند مرضي 


الربو ولن بحسلا حريان البول. معلك الفيتتو#فين العديد من التاثيرات 
الضائرة التي قنع من استههاله كشافض ضفظ الأبروبيوتيوينول عقلد 
اببكا و2 يستهلهم كهافش لفط الدمر ولا يؤثر على وطيفة التنول: 





الأدوية المؤشرة في الجملة العصبية المركزية 


معالجة الأدو اء التنكسية 
العقصيبيهك 


نذانها 


ا. نظرة عامة 


تقوم معظم الأدوية التي تؤثر على الجملة العصبية المركزية بفعلها عبر تغيير بعضص 
الخطوات ف عملية التقل العسببي. قد تفمل الأدوية المؤثرة على الجملة العصبية المركزية 
ني الطريق قبل المشيك عن طريق التاثير على إنتاج أو اختزلن أو تحريز أو إنهاء الفعل 
النواقل النضنبية, التوافل الأشخرئ قد هد تفثل أو تحسر الستقبلات ما يبد الشبيك, 
يعرض هذا القصضل ملخضا عن الجملة العصبية المركزية مع التركيز على النواقل 
المصبية التي تتدخل ف أفعال أدوية الجملة العصبية المركزية المفيدة سريريا. تفيد 
هذه المفاهيم ف فهم امراضية ومعالجة داء باركنسون وداء الزهايمر وهما المرضان من 
أمراضض التفكس العصيبي اللذان يستجييان للمعالجة الدوائية ( الشكل .)1١8‏ 





اا أاخقًا: لأعدى يق اأصماة اأممعبية #11 ده 





الوظيفة الرئيسية للعضبونات قي الجملة القصبية المركرية هي مشابهة ف عد 5 محالات 
نتلك للجهاز العضبي الذاتي المذكورة في الفصل 3: مثلاء يستخدم قل المعلومات في 
الجملة النضبية المركزية وق المحيط تحرير التواقل الغصبية التي تنتشر عبر المسافة 
الشبعية لترتبط هم مستقيلات خاصة فى العصبون ما بعد المشبك: وف كلا الجهازين: 
يكير التغرف على التواقل المصبية من قبل غشاء المستقيل ف العصبون ما بعد المشيك 
حدوث تغيرات داخل خلوية. ولكن توجد العديد من الاختلافات الرئيسية بين المصبونات 
في الجهاز السصبي المحيطي المستقل وبين عصبونات الجملة الفصبية المركزية. إن دارات 
الجملة العصبية المركزية هي أكثر تعقيدا من تلك التي في الجهاز المصبي المستقل وعدد 
مشابك الجملة العصبية المركزية هو أكير بكثير. وخلافا للجهاز العصبي المحيطي 
المستملء تحوي الجبلة العصبية المركزية شبكة قوية من العصيونات المثيطة والح 
تنوم بقملها باستمران في تنظيم معدل النقل النصبي: بالأإضاقة لذلك تتواصل الجملة 
المصبية المركزية باستخدام أكثر فن عش ر (وريها خمسين) نؤاقل عصبية مختلفة. 
بالمقابل يستخدم الجهاز العصبي المستفل حمفظ أثثين من النواقل العصديية البداتية: 
الأسيتيل كولين والتوزاييينفرين. الشكل 2:8 يصف بعض أهم التواقل النصبية في الجملة 
العصبية المركزية. 





الأنوبة المصادة لداع باركستون 


قنك عفار تر 

ع كتين هديق 
8 مامرجة الت 882 
ممم دوماع 
واكام اع مرمرع 
قدوطنا نمه 
عمموّقع فا قط 
مرو ممه ا 

جاه عرصم لوقعم 


علج عمقهم 

ذاه اكرام ما 

فقا ةوناقم 

|لروددمع تا عداللان غنوه 
مووعرون ا 

اب اصع طاد مر عدا 1 


الأدوية المضادة لداء الزهامر 


لمم ع ةن 

م كيم وز صواضة 
سراح منسماة 
غنم اصن الك طبر 


تضاح 1 


الشكل 18 
ملهخصس للعوامل الملستعملة في قعالجة داع 
باركسلون وداع الزهاسر. 





ظ 
ظ 


1 


ا 
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التاثيرات خلف إبهذا المشيكية 


152 فسيرة اللي والتعلم: الم مركة 2 





0 ْ 
استشاري: يكتنف الانفعال ومراكر الثواب والتسكم بالحركة ٍ 
ل ا ا 102 الجسم .تعبيل السبل الحسية, بما فيها مستقيلة اتألم: 


30 ا ّ 
نقد 1/02 فرط انتعتقتطاب. 
مقربحيه ونصيبيبيا رك انسمعمظا: 






0 م معوماء طق ست سه ون و ا 
االاتا مالم فصع امت تمنيا مشبط عموماً: بتواسط التسكمن بالإضافة للتأثيرات الجهازية العصبية المركرية الأخرق. 





الشكل 28 
يلخصن بعطن أفعال التواقل الغضبية في الكملة العضبية للركزية 


١ا.‏ الكمونات المشبكية 





قي الجملة النصبية المركزية ترتبط المستقبلات ف معظم المشايك بأقنية شاردية. وهكذا 2 ١‏ 
فإن ادتياط النوافل العصيية بمستغعبللات الغشاء ما بعد المشيك يؤدي الى فتح سريمع المستقبل قارع الا يوجد مقلدات! 00 
ولكنه عابر للقنوات الشاردية. تسمح الأقنية المفتوحة لشوازد خاصة بالعبوز داخل أو 
خارج الغشاء الخلوى تبعا كدروجات تراكيزها- هذه التنيرات الناتجة ف البنية الشاردية 
عبر غشاء العصيون تبدل الكمون يعد المشبكي مسبية نزع استقطاب او قرط استقطاب 
العشاء :ما يعن المشبك»: اعتماذ! على شوارد محددة تتحرك ونيقا لاتجاد حرقتها. 


يش الطرق المنبهة 

نيقن أن قمتقف التؤافل التصبية عشريه أواششيفلة اعضاو ملل طلزيعة الفقل 
الذي تنتجة. يسبب قبية العصبونات المنبهة حركة للشوارد والح تؤدي إلى زوال 
استقطاب الفشاء فا نفد المقبك. تولد كموتات الففل ها يعد المشبكية المنيهة عن 
طريق الآتي؛ )١‏ يسبب تنبيه العصبونات المنيهة إطلاق جزيئات الثاقل العصبي مثل 
النور إيبيتشرين أو الأستيل كوئين والتي ترتيط بمستقبلات على الفشاء الخلوي ما 
بعد االشبك: وهذا يسبب زيادة عابرة في تفودية شوارد الصوديوم. 2) يسبب تدفق يسبب الارنباط مح الأسينيل كولين نح قنقة | 
شوارد الصوديوم إلى الداخل زوال استقطاب ضغيف أو كمون ما بعد مشبكي مثبه وكدخ هد لذ خالا 

والذي سينقل الكمون بعد المشبك الى عتيته المطلقة. 3) اذا ازداد عدد العصيونات 
المقملة المترية ستطلق الحزيد من الثواقل العصمية اللنبهة. بسب ذلك زؤال استعطاب 
الخلية ما بعد المشيك ليتجاوز العتبة. وهكذا تتوئد كمونات قعل حسب ميدأ كل 


شموداو- لادشيىء ممموعودالسء 


8. الطرق المتبطة 
غنيب نتبية العصبونات المشطة تحرك الشوارد مسميية فرط اسغقطاب النشاء 
فاننن المشبك: تولب هذه الكمونات مابعد المشبعية المثبطة عن طريق الأني: 1) 
تثبية العصتبونات المشبطة يطلق حزيئات التواقل العفضيية مكل عاها أمينو بوتير يك الشكل قة 
أسيد مهقة أو ا لفليسون وانتي ترتيط يمستقبللات ف غشاء الخلية مأ بعد المشيك. ارتباظ الناقل العصبي المتبه |الأسيتيل 
وهنذا يسبب زيادة عايرة ق نفوذية سوارد محددة مثل شنوارد العلور والبوتائينه. كولين) يسبب زوال استقطاب العصبون, 





لا. لم عن داع باركسلين 





#] يسيب تدفق شوارد الكلور إلى الداخل وشوارد البوتاسيوم إلى الخارج قرط 
استقطاب ضعيفا أو كمونا يعد مشبكي مثبطا والذي يبعد الكمون ما بعد المشبكي 
عن بلوغ العثية وهذا ينقص يمنع توئيد كمونات الفعل: (انظر الشكل هه كمثال عن 
السبيل المثبط: ) 


6. التأثيرات المختلطة للكموئين ما بعد المشبكيين المنبه والثبط 

نتلقى معظم عصبونات الجمئة العصبية المركزية واردا من الكمون ما بعد المشبك 
المنية والشظ وهكد! هَإِنِ نمادج مختلفة عديدة هئ التوافل الفصنية قد تعمل على 
نفس العصبون. ولكن كلا مثها يرتبط بعستقيله الخاص. ينجم القعل النهائي عن 
مجموع الأفمال الفردية للتواقل العصبية المتنوعة على العصبون. التواشل العصبية 
ليست موزعة في كل مكان من الجملة العضبية المركزية وانما تتوضع شي عناقيد 
محددة من العصيونات التي تتشايك محاورها مع مناطق خاصة ف الدماغ. وشكذا 
تندو معظم السيل العصبية وكأنها مشفرة كيميائيا وهده فرصة كبيرة للتنظيم 
الانتقائي لسبل عصبية محددة. 


/ا|. الأدواء التنكسية العصبية 





تتضمن الأدواء التنكسية العصيية فى الجملة العصبية المركزية: داء الزهايمر. داء 
باركنسون. داء هنتفتون والتصلب الجائبي الضموري. نتميز هذه الأمراض المخربة 
بضياع مترق لعصبونات محددة في مناطق متقصلة في الدماغ وينجم عنها اضطرابات 
مميزة فى الحركة أو الفهم أو كلاهما. مثلا؛ يتميز داء ألزهايمر بضياع في العصبونات 
العولينية في نواة ديدلا القاعدية: بيثما يترافق داء ياركتسون يضياع شٍ العصبونات 
الدوياميز حية شٍِ المادة السوداء. المرسّن الأكثر انتشارا من يِصْ.هدة الأمراضن هن ذاع 
ألزهايمر والذي يصيب + ملايين شخص ف عام 2006 ويتوقع أن يزداد عدد حالات 
الأصاية ياؤدياد نسية الأشخاصن التتدمين بالسن ف التعداد السكاني. 


/. لمحة عن داء ياركنسون 


هو داء عضبي منرق للسركة العضلية تتميز يرجشانات وصلاية عضلية أى صمل بطنه 
الحركة (يطه ابتداء وتثفيذ الحركات الإرادية). واضطرابات في الوضمية والمشية. 
معظم الحالات تصيب الأشخاض قوق عمر 65 سنة حيث تكون نسبة الحدوث بينهم 
إضاية واحدة لكل 100 بتشخصي. 





8. الإمراضية 

سبب داء باركسون غير معروف في معظم الحالات. يرتبط حدوته بتخرب 
النصيونات الدويامينية في المادة السوادء الذي يؤدي إلى تناقصن أفعال الدوبامين 
ف الجسم المخطلظ: وهها جزءان عن متظومهة العقدة القاعدية ف الدماغ الى 
تشارك في السيطرة الحركية. يستدل على فقدان عصبوئات الدوبامين بتلاشي قبط 
طللاثع الدوبامين ف تلك المنطقة ويظهر ذلك باستخدام الرسم الظبقي بالإصدار 
البوزيتروني ومشاية الذوياعيتن فلورودويا ( الش كل 5:8]- لا تلعمب الفؤاعل الورائية 
دورا مفسيطرا في إهراضية داء باركنسون بالرغم من أنها قد تؤتر بعض الشيء على 
قابلية الأشخاضص للإصابة. 





الشكل هة 


الارتباط مع الناقل الفحسي النط حفمض 
الغابا أمينوبوتيريك (فقافقة! بسبب فرظ 
استقطظاب الهسخسبون. 


٠ 56‏ 8 معالجة الأدواع التتكسية العصبية 


1. الماذدة كمودا عي جزء من الجهازٌ خارج الهرمي وفي مصدرز العصيوثات 
الدوباميئية التي نه تنتهي ف الجسه المخطط [ العصبونات ١؛‏ للونة بالأحمر في 
الشكل 5-8): يضنم كل عصبون دوباميتي الآف الاتصالات المشيكية مع الجسم 
المخطظ الجديد وبذلك فهو ينظم فمالية عدد كبير من الخلايا. ا 
الدويامينية من المادة السوداء تفعل بشكل مقو أكثر من فعلها كاستجابة لحركات 
عضلية خاصة أؤوارد حسي. وهكدا ببدو الجهاز الدويامين وكأته يممل كداعم 
للمقوية ولأستمرار الفعالية الحركية أكثر من المشاركة في حركات محددة. 

2. الجسم اللخطط الجديد: يتصل الجسم الخطط الجديد بشكل طبيعي بالمادة 
السوداه عبر عصبوئات (لوئت بالبرقائي في الشكل 5.8) ترز الناقل العصبي 
المتبحل [غايا) ف نهاياتها في المادة السوداء. ويبدورها ترسل خاثيا المادة السوداء 
عصبوئات (لوثئت بالأحمرق الشكل 5.8) راجعة إلى الجسع المخطط الجديد 
مفرزة للثاقل العصيبي المثبط الدويامين ف نهاياتها. يعمل هذا السبيل المثبظط 
التبادئي بشكل طبيعي على الحفاظ على درجة من التثبيظ ف منحاقتين منغفصاتين. 
ف داء باركتسون يؤدي تشرب خلذيا المادة السوداء إتى تنكس في التهايات النصيية 
المسؤولة عن إغراز الدويامين ف الجسم المخطظ الجديد: وهكذا ينحفض التأثير 
المنظع المتبط الطبيفي للدوباعين على العصبونات الكولينية في الجسم اللخطط 
الجديد بشكل ملحوظ ويؤدي هذا إلى فرظ إنتاج أرط تمالية تسبية للأستيل 
كوليي بوؤاسظة العضيواتات المتبهة (الملونة بالأخضر في الشكل ه-5) ؛ وهذا يطلق يظهر التصهير البوزْتيروني للتماع الخلا 
ساس لة: من الإشازات غير الطبيفية تؤدي فقدان السيظرة على الحركلت العضلية من وريه فليرونوبا بين الصارين وقير 
(الشعل © 5). الصابين بدام باركتسون 

3. الباركنسوئية الثانوية: تنتج الأعراض الياركتسوئية بشكل قليل التواتر عن 
التهاب الدماعغ الفيروسي أو بعض الآفات الوعائية الصغيرة المتعددة. إن أدوية مثل 
الفينوثيازين أو الهالوبيريدول والتي تأثيرها الدواثي الرئيسي حصر مستقبلات | 





الشغل قَة 


ابت سريب يسيع ]| 


الدوياميتن ف الدماغ قد تسيب أغبراضا باركتسونية؛ ولذلك يجب ألا صتخدم عند هده اتاج أكبر للاسيييل كولين بيد 
مركن داع ا بطلق سلسلة إشلقك شانة تؤدي 
إلى غلل المركيةة 


8. استراتيجية المعالجة  #‏ 3 ا27 1197 ١‏ 
بالإضافة إلى ؤفرة العصيوثات الدوباميئية المثبطة في الجسم المخطط الجديد فائة --- 
أيضا ختي بالعصبوئات الكوليئية المتبهة وانضي تماكس فل الدويانين (الشكل هم), 
تعكس معظم الأعراض الباركنسونية اختلال التوازن بين العصبونات الكولينية المنبهة 
والعدد الكبير المتناقصى من العصيوئات الدوياميتية المثبطة. تهدف المعالجة الى استعادة 
الدويامين في العقدة القاعدية ومغعاكسة التأثير المنبه للعصبوئات الكولينية. وإعادة 
التوازن بين الأستيل كولين والدوبامين الصحيح. ولأن الممالجة طويلة الأمد بالليفودويا 
قزةقتين ] محدودة سبب التموحات فق الاستحاية الفاز حية؛ فقد وصضعت اسيتر اتيحيات 
للمحافظة على مستويات الدويامين في الجملة العصبية المركزية بقدر الممستطاع. 

















الا. الأدوية المستعملة ف داء باركنسون 





2 يتقح اللوت الخلري عن نقص إطلاق المريامين 0 8 
2 : 7 ني اسان التديذ 
تعطي الادوية الحالية راحة مؤقتة من الأعراض ولكنها لا توقف النكس المصبي أو تمسه. ال ب _ 
' الشكل 8.8 
ث. 3قخرمقاتارقع عقمرم وهاه | دور المادة السوداع فِي داع باركنسون. 


هنو طليفة استقلد بية للدؤياهين |( الشكل 0 ويستعيد التقل !١‏ العضبي الدوباشينني في بقيناء ديبامين. 
الجسغ التخطظ بتحسية تركب الزورامية و المصررقاك السليقةى القاذة الوذه قا8 6 حمصن الغابا أمينوبوتيريك. 





2 الداء المبكر يكون عدد العصيونات الدوبامينية المتيقية في المادة السوذاء [وهو 
بشكل نموذجي 20ه) كافياً لاتقلاب 0مهلم إلى دوبامين. وتذلك تكون الاستجابة 
العلاجية ثابتة في المرضى الجدد الذي نادرا فا يشكون من أن الدواء يفقد ففاليته: 
ولكن نسوء الحظ؛ ينخفض عدد العصيونات مع مرور الوقت ويبقى عدد أقل من 
الخلايا قادرا على أخذ الليقودوبا الدواثي وتحويله إلى دوبامين من أجل خزته 
واطلاقه لاحقا. وكتتيجة لذلك تتطور تعوجات ف السيظرة الحركية. إن الراحة الح 
يسببها ليغودويا هي راحة عرسية وتستمر فقعل طاما كان الدواء موجودا في المضوية: 


1. آلية الفعل 

ه. مودةذ اها لأن الباركنسونية تنتج من عدم كفاية الدوبامين ف مناطق محدذة 
من الدماغ فقد أجريت محاولات لمعالجة عوز الدويامين- الدوبامين بحد ذاته 
لا يعبر الحاجز الدموي الدماغي ولكن طليعته ومهههها تقل بش كل فاعل إلى 
داخل الجملة العصبية المركزية وتتحول لى دويامين ٍ الدماغ (الشكل 7.4). 
يتطلب الأمر جرعات عالية من مومدمها لأن كثيراً من يتحول إلى دوبامين 
بتأثير دويا دي كاربوكسيلاز في المحيط مؤدية إلى تأثيرات جائبية تتضمن 
غثيانا وإقياء ولانظميات قلبية وانخفاضا ف الضغط الشرياتي: 


فجد قط :وم يمكن تعزيز تأثيرات فرضمه ا على الجفلة العصبية المركزية بشكل 
كبير بإعطاء هوه0:ط,دة وهو مثيط للإنزيم دوبا ديكاريوكسيلاز ولا يعبر الحاجز 
الدهوي الدهاغي. ينس فومه هت استمااب ممقفونها قِ السبيل المعدي اللعوي 
والنسج المحيطية: وهكذا يزيد من توافر وددنوءها في الجملة العصبيية المركزية: 
بالأضافة إلى أن ومه4ا5:ه6 يخفض جرعة وموههدها المطلوية ب 4 أو5 مرات 
وكنتيجة لذلك تنقص شدة التأثيرات الجائبية للدوبامين المتشكل محيطيا. 





الشكل 78 
تخليق الدوبامين اعتباراً من الليفودوبا قي غباب وحضور الكاربيدوبا, الثبظ للدويامين بيكاريوكسيلاز في الأنسحة اخيطية. 
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8. معالكة الأدواغ التنكسية العصببة 





2. الأفعال: يتقص هوددمبها الصتمل والرجنانات والأعراض الأخرى للباركنسونية. 


3. الاستعمالات العاجية: إن تدمدمها مع قوهلننارهتة هو دواء قوني وشال متيفر 


حاليا لمعالجة دام باركنسون. وتقريبا لدى تلتي مرضى داء ياركتسون المعالجين 
ب ممه -هوهلز0 اق تنقص شدة المرضى ف السنين القليلة الأولى من المعالجة 
بشكل كبير. يطور المرصضى بعد ذلك بش كل تموذ جحي انخناضا ف الاستجاية بين 
السنة الثالئة والخامسة من المعالجة. 


4. الأامتصاصى والاستقلاب؛ يمتصن الدواء يسرعة من الأمعاء الدقيقة (عندما 


كون خالية من العلعام ). يغلك مومةه: ا عمرا حيويا قصيرا جذا (2:1 نباعة) 
ها ينبب تموهات ف الترقيق البلاسمي: وهنا قد يدث تموجا فى الأ اتجابة 
الحركية (مرتبطة بالتركيز البالاسسي لليفودوبا) أو قد يُحدث ظاهرة اه-مه 
الأكثر إزعاجا (غير مرتيطة مباشرة بالتركيز البلاسمي لليقودويا). قد يسيب 
التموج الحركي فقداثا عفاحئا للحركية الطبيفية ورجغانا ومعصا عضليا وبيطء 
او قلة الحركة. يتداخل تناول الوجيات وخاصة ذات المحتوى البروتيني العالي 
مع نقل «مدهوءها إلى الجملة العصبية المركزية؛: حيث تناضى الحموضن الأمينية 
الطبيعية ( كاللوسين والأيزولوسين) همضت في الامتصاص من الأمعاء والتقل 
عبر العاجِر الدموي الدماغي. ولذلك يجب أن يؤحذ موونهها على معدة فارغة 


يشكل نموذ جي كه دفيقة قبل الوجبة. كما يجب أن يتم إيقاف الدواء تدريجيا. 


5 التأثيرات غير المرغوية 


ه التأثيرات الحيطية: هد يحدث القهم والنثيان والاقياء بسيب تنبية مركز تحريض 
الإقياء ف البصلة ( الشكل 8-8]. ينتع يظه القلب ووخوارج الانقباضى اليطينية فن 
الفيل الدوياميتي على اللقلب. ويمكن أن يتطير أيضا هبوظ الضعط الشرياني, 
يسبب التأثير الأدريشي على القزحية اتساع الحدقة. وي بعض الأ خاصن هد 
يسيب اعثلال التدم وتفاعلا إيجابينا ف اسار كوميس.. يصبع كل من البؤل 
واللعاب ببني اللون بسبب الصياغ الميلايني الناتج عن آكسدة الكاتيكولامينات. 

ط. التأخورات على الجملة العصبية المركزية: قد تحدث هلوسمات يضصرية أو سمغية 
وحركات لا إرادية غير طبيعية [(عسر الحركة) وهي تأثيرات مماكسة للأعراض 
الباركتسوئية وتمفقس هرط فمالية الدوبامين غلى المستقبلات ف الفقدة القاعدية. 
ستملاه #مدهبها أيضاً أن يسيب تفيرات في المزاج. اكتثاب. ذهان. وقلق. 


6. التداخللات: يزيد البيردوكسي (فيتامين 88) التحول المخيطي ل معهدويها 


ويشفض فماليته ( الشكل 9-8): إن التطبيق المتلازع ل همهفا عع متيطات 
الأكسيداز أحادي الأمين مثل الغينيلزين يستطيع أن يسبب نوية ارتفاع ضقط 
نتيجة تمزيز إنتاج الكاتيكولامينات؛ ذلك يجب توحي الحذر عند إعطائهما معا. 
في كشير من المرضى الذهان تتقاقم الأعراض بسبب ومههه»ها زيما نتيجة لبناء 
الأميتات الأساسية. وق مرضى الزرق قد يسبب الدواء زيادة في ضغط ياطن 
ألفين. يجب أن يراقب المركى القلبيون بحذر بسيب احتمال تطور لانظيمات 
قلبية. عقوت : يعتم استتمال مضادات الذعان عند المصابين يداء باركتسون 
لكونها تحصر مستقبلات الدويافيئ ننتج بحد ذاتها متلازمة ياركتسونية. إلا 





الشمكل 8.85 


التأثيرات الضائرةك قمهلهم8 1 


الا الأدوبة الستعملة فى داع باركتسون 





أثة'ونكق التطاء جتزقاك تسعمفة نج ناذا الذسان "غير التموتجتية' لعازنة 
الأعراض الذهانية المحرضة بواسطة ليقودوبا. 


8. عم[ اأوعاء53 و د 
يدعى عمهوددة أيضاً ارمومومه: وهو يثبط بشكل انتقائي مونوأمينوأ وكسيداز 
8 [الدي يستقلب الدوبامين) بجرعاته المتخفضة إلى المتويسطة, ولكنه لا يثيط 
مونوأميتوأوكس يداز ه (الذي يستعلب الثورإنييئفرين) إلا إذا أعطي يجرعات فوق 
الموصى بها حيت يفقد عندكذ انتقاثيتة. وبإنقاصه لاستعلاب الدويامين فإنه يزيد 
مستوياته في الدماغ ( اتشكل 10-8 ) :.وبذلك فهو يعزز فعل هومهه»»ا عندما يعطيان 
معا. يثقصن ««نااوةاه8 بشسكل كبير الجرعة المطلوية من ههه «هاء وخالاها لمتبطاث 
موتو أمينو أ وكسيد ان غير الانتقائية: شإن هدااوواهة بجرعاته المنصوح بها يملك 
قايلية قليئة لإحداث نوية ارفاع ضغط شرياني: ولكنه اذا طيق بجرعات عالية فإن 
انضاثيتة تضيع ويتعرسهى الريض لخطر لارتفاع الضفظ الشديد. (الاحظ: التقاريز الشكل 988 
الباكرة للتأثيرات الحامية العصبية لم يتم دعمها بدراسات لويلة الأمد.) يستقلب تداخلات بعضن الأدوية مع الليشودوبا. 
عه اودامع الى ميتأمفيتامين وأمفيتامين والذى قد يسبب تأقيره المثيه أرقا غيما لو 
أغطي الدواء بعد العضر: (انظز ص 148 تلاط لاع على استعمالات مدااوواعة في 
معالجة الاكتثاب ) - وداقدعده هو مشبط انتقائي غيز عكوس ل مونوأمينوأ وكسيداز ه 
شق الدماغ: ولة قعالية تفوق شمائية ال عمازوعاه5 كما أنه لآ يسنقلب إلى مواد شبيهة 
بالأمفيتامين 





6. مثبطات كاتيكول 0-ميتيل أنر انسفراز 
إن أمْشنّة مدددمها ب .كاتيكول-0-ميتيل ترانسفراز إلى 0-8ميتيل دوبا هي 
طريق قصبير طبيفي في استقلاب عروههها. ولكن عندهما خبط فعالية دويامين 
ديكاربوكسيلذز المحيطية ب همه#ناءمة يتش كل تركيز هام من 0-3-ميتيل دوبا والذي 
ينافس دمهههها على التقل الفعأل إلى الجملة العصبية المركزية (الشكل 1:.8) يؤدي 
تثبيظ كاتيكول-8-ميتيل تراتسفراز ب فدمممعدمع أو هدمممعده؟ إلى تراكيز بالاسمية 
متخفضة 3ل35- «دميتيل دوبا وزيادة الأخذ المركزي ل مها وتراكيز أكير من 
الدوبامين ف الدماغ. لقد برهن على أن كلا الدواثين ينقصان ظاهرة اتخفاضص 
الشعالية الدوائية ل هممةمهامم مرمفاطهة. أن مدفمهعاة؟ و مممومعوته6 هما مشتقان 

نتروكاتيكول ويثيطان بش عل عكوسن وانتقائي إنزيم كاتيكول-ه-ميتيل ترانسقراز. 

يختلف الدواءان أساساً بالحرائك الدوائية وق بعضى التأثيرات غيل المرغوبة. 

1. الحراثك الدواثية: يمتص كلا الدواثين عبر الفم بسرعة ولا يتأثر الامتصاص 
بالطمعام: ويرتبطان بشكل شديد بألبومين البلاسما ( عد وحسوم توزعهما 
محدوؤذة. يختلف #ممووعع1 عن #مممدعهاقع بان الأول يخترق الحاجر الدموي 
الدماغي ويثبط 00187 ف الجفلة العضبية المركزية إلا أن تأثيره الدواى ي الأساسي 
هو تثبيط 601 في المحيظ. يملك 6ودمهواء1 شترة تأثير طويلة الأمد نسبيا [ريما 
1 سبجاائية ال قا ا والذي بكب ع أكثر. د فعل ال هه أاأواء5 على استقلاب الدونافين. 
كلا الدواثيين بشكل واسع ويطرحان في البراز والبول. قد يتطلب الأمر صب ووول. أكسيداز أحادى الأمين 
الجرعة ف فرصي تشمع الكبد المتوسط أو الشديد. 





الشعل 16.8 


هام من 3-8 - شيثيل دبا الذي بنايس الليقوموا غلر اتنفل االفقان فى 
العم قة طنسية ييه 


| صيليل مها ببرباء قبط اللبشودوبا من قل 2005 فيعسى تراكيز أكبر من البريامين في التملل: ١‏ 





الشكل 118 
تآثيرات مقا على تركيز الدوبا قّه في الجملة العصبية الركرية (6815) 
انان كاتيكول - 0 ميثيل ترانسشيرار) 


2 التأثيرات غير المرغوبة: يسيب الدواءان تأثيرات غير مرغوية لوحظت ف المرضشى 
الذي عولجوا ب وممفه680- فدداد,دت وهي؛ إسهال, هبوط ضغط انتصابي, غثيان, 
قهم: عمسر حركة, فلوسات. واضطرابات التو والأخطر من ذتك؛ هو حدوث 
التنخر الكبدي الصاعق المرافق لاس تعمال همممهعاهة, ولذلك يجب أن يستعمل مع 
مراغبة جيدة لوقليفة الكبد-شقط ف المرضئ الذين تقشل عندهم طرق التطبيق 
الأشيرئ: لا يسيب نودوهعهاوع هذه السهنية وهّد حل محل 6زمموداة؟ غلى تحر 


0. مشابهات مستقيلات الدوبامين ٍ 

تتضمن هجموعة المركيات المضادة نداء ياركنسون كلا من #ملام8)000614 وهو مشتق 
الإرغوت: وعاملان جديدان غير مشتقين من الإرغيت هما متونداودة هاه جمواموم 
ودنامونيوه. لهذه العوامل فترة تأثير أطول عن وودمه»ها ولذا ذهي شمالة في المرضى 
الذين تحدت لديهم تموجات في استجابتهم ل معود»ها, نترافق المعالجة البدئية 
بالأدوية الجديدة بشكل خامن مع خطر أقل لتطور عسر الحركة وتموجات الحركة 
عقارنة مع المرى الذين بدأوا بالممالجة ب وممعمبها. إن عنم ةمعدم .مامعهونسممبم 
وادتمنودة مواد شعالة لدى مرضي داء باركتسون المتقدم والمختلط بتموجات الحركة 
وعسز الحركة:؛ ولكنها غير فعالة عند الدين لم يس تجيبوا على هوهلهه ا يستععل 
أيضا أبوموزشين في المزاحل المتقدمة من المرض كمقلد دويافين يحقن إلى جائب 
الأدؤية الفحوية: 


11.1 هو مشتق للإرغوتامين [القلواني المقبض لالأوعية)؛ وهو 
مقلد مستقيلات الدويامين. تزاد الجرعة تدريجيا خلال 3-2 أشهر. التأثيرات 
غير المرغوبة تحدد بشكل كبير من استخداح مشابهات الدويامين (الشكل 12-8 ). 
تأشيراقه تيه تأخيرات ممدفضيها ها عدا كون الهلوسات والتخليط والهذيان 
والفثيان وهبوط الضغط الاتتصابي أكثر شيوعا. بينعا عسر الحركة هو الأقل 
حدوثا. في المرض النفسائي قد يسيب البروموكرييتين وليفودوبا تدهور الحالة 
العقلية وقد تتطور مشضاكل فلبية خطيرة يخاصة عند من لديهم سوايق احتشاء 
العضلة القلبية. في الداء الوعاثي المحيطي قد يسوء. التشنج الوعائي. كمأ تصسؤء 
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حالة القرعة الهضعية عند المصابين يها ولأن البروموكريتين من مشتقات 

الأرغوت فإنه يملك القدرة على احداث تليف رثوي وخلف البيرتوان.2. .وأموموممة 

فلأأموتاه؟ بعامءامامم عام ععمتصههم: هى مشابيات للدويامين غير مشتقة هن الإرغوت توكيث 
سمح باسنتخدامها قعلاج لداء باركتسوف #أمسهم أضومخ د عاو زأقامم هيا مقلد ان 

لستعفيللات الذوياعين. أمآ متطص مصصويق و عمتأموااف فهمًا من مقلدات الدويامن 

الأحدث ويعطيان بطريق العقن وتحت الجلد على التوالي. يستممل 0فام وهم 

في المعالجة الحادة نظاهرة 0 ناقصة الحركية. هذه الأدوية تخفف من العجز 

الحركي في كل من المرضى الذين لم يعالجوا أبدا ب «مووه+ها ومرضى باركنسون قاين 
المتقدم الذين يتثاولون دووةهبها. شد تيد مشابهات الدويامين في تأخير العاجة 

الاستخدام موديدبها في علاج داء باركنسون المبكر, وربما تخفض جرعته من الداء 

اللتحدم. وحلاها لمشتعات الازغوتامين فان عنمققوم بعامجهمةههمم لا تفاهم التشنح 

الوعاتي ولا تسيب الطيش. الفثيان والهلوسات والأرق والدوار الإمناك وهبوط 

الضغط الانتصابي هي من بين تأثيراتها الجانبية؛ عسر الحركة هو أقل تواترا مما تخلبظ 
هو مع قهه0ن«ضا. إن اعتماد فلة تع سدم على الوظيفقة الكلوية فن اجل اطراحة 

الايمكن أن يشندد بتكل مغرط: منثاذ. السيمتيدين الذي يثبظ الأفراز الأنيوبيي 

الكلوي نا اسمن العضوية يزيد نصف العمر الحيوى ل هادومومادوية حوالي نهنا 

تبين أن المضادات الحيوية الفلوروكيئولوتية (ص 387) ومتبطات آخرى للإنزيم 

العيدي قذا توفع 5# تنبط استعلاب همامعءاشومكع وتزيد عللة | المساحة تحت التركيز عديد 
مقابل متحتي الزمن) بحوالي 80 اما ولاندواام شهو مقلد دوياميشي يستممل في 

معالجة اعراطن وعالامات ذاء ياركتسون الباكر: ويعطى كرقعة عبر الجلد تعطي 

سرة واحدة يوسيا تعدا م حسراتئك كايتة خالل #4 ساعة. الشكل ق-:13 يلكضن. يفشا 

من خصاتصض مقلدات الدويامين. 


مقط 
عا مانت اققلةمق هبيط ادير ا 


لقد اكتف صسبدقة ف الدواء المضماد القبروسني #واههتمههة والذي هو ففال فق 

معالجة الانقلوئزا (صن 437) له شمل مضاذ نستي له عددة تأشيرات علن 

عدد من التواقل العصببية المتسيية بداء باركنسون. ومثهاء زياذة إطلاق الدوبامين. الشكل 128 
حصر امستقبلات الكوليئية: وخبيط التمطل له -ميتيل-0ه-أسيارتات ممه ) من بعض النأثيرات الضائرة للقلدات الدوبامين. 
مستقبلات الغلوتافات: تدهم الأدلة الحديفة فملاً على مستقيلات موده كفمل يدتى 

ف التراكيز العلاجية:. التقارير الحالية تدعم التائير على مستقيلات مديده كفعل 

أولي للدواء بالتراكيز العلاجية. (الاحظ: إذا كان تحرر الدوبامين أغظميا بالأصل 





ملحببهم] قروم 2100106 خا يننا 





الشكل 13.8 


المتسائص الحركية الدوانية لمفلدات النوياضين 8ام<ةعماصصقمم و عاد اهتامه ي هماأأموأام, 
' يزيد الي 12 ساعة عند المرضئ فوق عمر 85 سنة. ” أقل من 10 باللتة بطرح يدون تبدل. ” يعطى غلى شكل رققة غير الجلد مرة بوهيا. 
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قليس للأعانتادين أي تأثير. ) قد ينجم عن الدواء عدم الراحة (تململ) ؛ هياج. 
تخلط ذهيى. وشلوسات. وق الجرعات العالية قد يحدث ذهان سبي حاد. قد 
أمانتادين هو أل تأثيرا من ليفودوبا وتحمله يتطور بش كل أمسرع ولكن له تأثيرات 
جانبية أقلء وله تأثير طقيف على الرجقان ولكنه أكثر ضعائية من مضادات الكولين 
ف معالجة الصمل وبطم الحركة. 


ع العو امل المضادة للموسكارين 

د أقل مالية من معوهةة+8 ا وطعب دورا خكياد ف معالجة داء ياركتسون. إن أشعال 
البتزوترويين وثلاتي الهيكس فينيديل و البروسايكلين و دعهةصماة هي متشابهة على 
الرغع من كل مريض قد يستحيب بشكل افضل لدواء واحد. تستطيع كل هذه الادوية 
أن تحدث تبدلات ف المرّاح وجفاف الفم ومشاكل فل الرؤية كما فعل جميع حاصرات 
الموسكارين. إنها تتداخل مع الحركات الحوية المعوية المعدية وهى مضادة استطياب 
فقي مرضى الزرق: ضخامة البروستات أو تضيق اليواب. يسبب حصر النقل الكوليني 
ثيرات مشايهة لزيادة نقل الدويامين زعرة أخرى. بسيب إأحدأات عدم توازن بين 
الكولين والدوبامين. انظر الشكل 6.8). التأثيرات غير المرعوبة مشابهة لتلك 
التاجمة عن الجرعات العالية من الأترويين. مثلاً: تؤنع الحدقة, التحليظ الذهتن: 
الأغلاسات: بطء القلب الجيبي, الاحتياس البولي؛ الأمساك: وجفاف الفع. 


االا. الأدوية المستعملة في داء الزهايمر 





التدخلات الدوائية في داء الزهايمر رشي ملطفة فقط وتقدم فائدة معتدلة قصيرة 
الأمد. إن أيا من الأدوية المتوشرة حاليا لا يؤثر على حدثية التنكس العصبي. إن العته في 
داء الزهايمر زوهو غير عته اا المتعددة وعته جسم لبوى واللذان لن بناقشا 
هنا) له ثلاثة مظاهر مميزة: )١‏ تراكم اللويحات الشيخية [(تراكم بيتا أميلوثيد) 
2) تشكل الكثير من الشبكات الثيقية العصبية 3) ضياع ف الفصيبوئات القشرية وخاصة 
العصبوئات الكولينرجية. تهدف المعائجات الحديثة إلى تحسيت النقل الكوليني داخل 
الجملة الفضبية المركزية أو منع الأفعال السمية الناجمة عن زوق تنبيه مستغبالات 
اتفلوتامات نض به ف متاطق دساغية مكتارة: 


. مثبطات الأستيل كولينستيراز 
ريبطت دراسات كثيرة الضياع امترقي للعصبونات الكوليئية: وربما النقل الكوليتي 
عبر القشرة: بضياع الذاكرة والدي هو عرض أساسي ف داء ألزهايمر. يقترض 
أن تثبيط الأسيتيل كولينستيراز داخل الجملة العصبية المركزية سيوف يحسن النقل 
الكوليمني على الأقل في تلك العصبوتات التي مازالت تعمل مؤخراء تم قبول أربعة 
مثيحلات عكوسة للا ستيل كوليتستيراز من احل ععالجة الحالات الخفيفة والمتوسطة 
فنن دآه لد سانسن وهفيىء اتدموة حمدة بمواك مندداهة يممحتدوتافدهظ رعماءمق1. وقيعاً شهدا 
وندهامواةة والذي هو تناضي: فان جميع مشبطات الأسنتيل كوليتستيراز هذه غير 
تنافسية في الجملة العضيية المركزية؛ ويبدو أنها تملك بعض الاثتقائية الاستيل 
#وليتستيداد ف الجملة العصبية المركزية مقارنة مع المحيط. قل يعمل مداص ةتعدلدة 
كمعدل شكلي للمستعبل النيكوتيتي ف الجملة العصبية المركزية ولذلك يزيد بشكل 
ثاثوي التقل العصبي الكولينيرجي خلال آلية منفصلة. في أحسن الأحوال؛ تؤذي هذه 
المركبات إلى تتاقصن معثدل في معدل فقدان الوظيفة الاسستعرافية لدى مرضى داء 


8. معالجة الأدواع التنكسية القصببة 
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الؤهايسس. تتم حلميية مملوناعمماك لديل كولنستيراز الى فستعلب كازيافيالات 
وليس له أي تداخلات مع الأدوية التي تغير ضالية الإنزيعات المعتمدة على 
السيتوكروم قؤفه. العوامل الأخرى هي ركيزة للسيتوكروم د5هة وقادرة على إحدات 
مكل هنته التداخلات: تتشمن التاثيرات غير الرغوبة الشائتة: النشان. الاسسهال: 
الإقياء؛ القلق والممص العضلي. وكلها متوقعة من أدوية تحسئ التقل العصبي 
الكوليني (الشكل 15-8). وخلاها للأدوية الأخرى: يترافق +داعه؟ مع سمية كبدية. 


8. معاكسات مستقبلات مالالا بطءقلب 
يبدو أن تنبيه مستقبلات الفلوتاعات في الجملة العصبية المركزية مهم لشتكيل ذ كريات 
محددة: إلا أن التنبيه المفرط للستقيلات الفلوثامات: وخاصة نموذج 10104. ينتج 
عه تأثيرات سفية انتشنازية على العضيونات وتقترح كالية الحدثيات التنكسية 
العصيية أو الموت الخلوى المبرمج. يساعد ارتباط الغلوتامات إلى عسعبل مدعده في 
فنع قناة شاردية مرافقة تسهم لشوارد الضوديوع والكالسيوع بشكل خاضص بد خول مي 
النصيون: ولسوء الخظ فإن شنوازد الكلس قد تفغل عدذا من الغمليات التي تؤذي 
العصبون وتؤدي إلى الموت الخلوي المبرمج. معاكسات مستقبلات الفلوتاعات نقعة 
شي غالبا واقية للعصبونات #تعتم ضياع العصيونات الذي سبع الأقغار لاد يات 
الأخرى. م«اعدكدلة هو ثنائي ميثيل مشتق عن ميناء السن: ويحصر القنوات 
الشاودية المرتبطة بعمستقبالات غتاهةل ولكن فى الجرعات العلا جية يحصر فقطط إسويال 
جزء من هذه الأقنية. هذا الحصر الجزئي قد يسمح للدواء بتحديد دخول شوارد 
الكالسيوم إلى العصيون فلا تدكون المستويات السامة داخل الخلوية اثناء فرط بيه 
مستقيل فهدالاء وض نفس الوقت تسهح يد خول ها يكفي من شوارد الكالسيوع. عبر 
القنوات غير الخضصورة الحفاظ علي العليات الحيؤية الأخري التي تعتمد على 
دخول شوارد الكالسيوم أو الصوديوم عبر تلك القتوات. وذلك معاكس كا يحدث مع فيه 
العوافل السامة النفسية كالقيتسايكليدين الذي يحل تقزييا كل القنوات. أظهرت 
الفراسات قصيرة الأمذ أن الدوام'د يمقع أو يبطىء من سرغة فقدإن الذاكرة ف كل 
من الفئه الوعاني وعتك الزهايمر ف البرضى الدين لديهم تراجع جيه آلى شدفف 
ف النهم والإفزاك. ولكن ليسن هناف دليل أن 8815و يمتع أوييطه التيكسن 
العصببي في مرضشى داء الزهايمر أو أنه أكثر فمالية من مثبطات الأستيل كولين لم فطكن 
إستراز. #داندهومه هو حيد التحمل مع حوادث غير مرغوية معتمدة على 0-6 
قليلة. التأثيرات غير المرغوبة المتوقمة هي التخليط الذهشي. الييجان: والتململ. ول 
يمكن تمييزها عن داء الزهايمر . واعتماداً على آلية عمله المختاشة وتأثيراته المستملة الشعل 14.8 
الحامية لتلعضيونات فأن غتنامدكه»ا يعصلى غالبا فع شتيضل فشبط أسيتيل كوتين اسحراز التأثيرات الضائرة لمثبطات كوليتسثيراز 
فلكن لا تتوظر معطيات على المدى الطويل لاثبات تأثير مهم لهذه المشاركة. 
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ف حين أن معاكسا آخر لمستقيالات 8104 غير نستطت :لنالحة ذا الزعايمن إل أده 
مستطب في تدبير التصبلب الجانين الصمسوري. يعمل ماد ؤزاا8 غشلى ححصم القلوتامبات 
دوقتنوات الصوديوم والكالسيوم: وفب يحسسن من هدة البقيا ويؤخر الحعاجة للنعهم 
التنقسي (بالمنقسة) عند مزضى التصلب الجائبي الضموري. 
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اختر الحيواب الأفضل 
8ة. أي من المشازكات التالية من الأدوية المضادة لداء باركنسون تعد 
معالعة ملائمة: 
كك معزت فكمش فته مهمه للأطاربدة: يمومه مسامط,. 
قل دوملع ينها يفف ةتطافه بملعمهم قامعا , 
فاق دعم أكضلعم رفمفةاتاتفث ,عرقم مجشتاع , 
اقل متمشمامم يهمالاجماعه يعمهم هع ماك 


عا عاممامامم رمممهفتامهة ,رعمااتق ملكو 


8 يمكن إنقاص التأثيرات المحيظطية لليقودويا (القثيان وفبوط 
ضغط الدح واضطرابات النظم القلبية) اضافة أى عن الممالجات 
الدوانية التاليةة 
ا يك 
8 وام ار عجدروة. 

ا مده لقطمو قا 
اقل ومسجريو سسا معاء 
8 عانم اموس : 


8 أي هن الأدوية المضادة لداء باركنسون التالية تسبب تشنج وعاثئي 
محيطي” 
ممل8 مه تار 
قل عمضماءمفدرم8. 
2 مجه قغط رو 
الم مجمصميهة سايها 
6 عام هرهم , 


8د يحدت تحسن نعتدل ف الذاكرة عند مرضى الزهايمر 
بتناول الأدوية التي تزيد الناقلية على مستوى أي من المستقبلات 
التاليةة ١‏ 
ف الأدرينية: 
8. الكولينية: 
6 الدويامينية. 
, الفابائرجية. 
السيروكونينية. 


المياب ٠‏ 8 لإنقاس جرغة البغودويا وثائبراتد الجالية الخبطتية. يعطر 
التكاربيدوي! المشبط للد كارب و كسسيلاز البطية. بصمج اللبفودودا نتبجة 
أنهده الشساركة أكثر توافراً للإستعلاب ن 661475 إلى 3+ ميجيل ذوبا الذي 


بتنافس مع الونافي ععليات النقال القعالة إلى داتقل 6188 بإعهتاء 
238 أامنبط 100117 لا يتشكل المنلج المنافس يبدشل المزيد هن 
الموبا إلى الدماغ, الغيارات الأأخرى عير جلائمة. للها لا بفضع لاستقلاب 
بواسظة الببكاربوكسبلار للحبطبة أن هقانا أو 01ج 


الجواب م 6. يفقوم كاربينهها ينلييط الإنريم الحيطي بكريو كحسيلاز الذي 





بحرل ليشوموبا إلى موبامين فينقصي تأثبراته الجائببة اليضمبة والقلببة, 


الجوات » 8: البريموكريبتين هو مقله لستقبل توبافين وبكن أن يسيب ا 


تجا وعاقيا: ومع إغطاءة عمد مرضي الداء الوعالني المفبظي. أما 
68318 فينيه مستقبلات الدوبامين مباشرة ولا يسبب تشنجاً وعائيا 
وأما الأنوية الأخرى فلا تعمل مباشرة علي مستقبلات الذوبامين. 


الها » 8 تإبد ملبطات لأسيل كولين اسمترقز فثل ها دواع ه10 من آ 
التفل الكوليتي فى 0183© وقد تؤخر بشكل معتبل من ثرقي دام الزهامر. 








الأدوية الحالة للقلق والمنومة 


|. نظرة عامة 


القلق هو حالة غير عنا رة من التوتر أو اللاتقياشن أو التوحسن 5 عدم ارما - وف ينشآا 
من مصدر غير معروف أحيانا. الاضطرايات المتصلة بالقلق هي من أكثر الاضطرايات 
العقلية شيوعا. إن أعراض , القلق الوخيم تشيه أعراض , الخوف [متثل تسرع القلب: 
التمرق: الرجفان. الخفقان) وتتضمن تفميلا وديا. إن الثوب الخقيقة من القلق تعد 
من الخبرات الحياتية الشائعة ولا تتطلب معالجة, أما أعراض القلق الشديد والمزمن 
والمضعف للمزء فتمالج بالأدوية المضادة للقلق (تدعى أحياتا حالات :القلق أو المهدثات 
الصغرى) و/ أو عض أشكال المعالجة السلوكية أو النفسية. تسبب جميع الأدوية المضادة 
للعلق أيضآ بعصى التركين وتذتك فهي لتسستخدم أيضا كحالات للملق ومنومة 0 
يعض هذه العوامل يعتتك يهنا فعالية مضادة لل اختلاج- يلخضن الشكل 1-9 الفؤاعل 
اتصالة للقلق والمنومة: وفع أن.مقيطات التقاط السيروتوتس الانتقاثية و8883 تستطت في 
اصضطرابات قلقية محددة إلا أنها ستعرظن فق قصل مضادات الاكتثاب. 





||. المنزو ديازبينات 5885أمع1532أ0لمعمم8 


هد البتزوديازيييئات أكثز الأدوية العالة للقلق استعمالا؛ وقد استفيضن بها عن 
الباربيتئرات والمييرويامات ف مماتجة القلق لأنها أكثر سلامة وفعالية ( الشكل 2:95]. 


ه. آلية الفعل 
إن أففال البتزوديازبيتات تستهدف مستعبلات حسض غاما أمينوبيوثيريك 
(وحهعت ). [لاحظ أن هقاهة هو التاشل العصبى المثبل الوئيسي ف الجملة النصيية 
المركزية]. تتأف هذه المستعبلات من غاثاذت الوحيدة 1الطنك :0 .ة] 9 كل مس 
عئها أو أكثر تتوضع عبر الغشاء يعد المشبك ( الشكل 3-98). ينتج عن تفعيل هذه 
المستقبلات تأخيرات فارماكولوجية مغتلفة وذلك اغتمادا على أتماطها وعدد 
وحيداتها وتوضعها في الدماغ. تقوم الينزوديازبيئات بتعديل تأثيرات 68484 بارتباطها 
بموضع نوعني ذي أثفة عالية متوضع ف بين الوحيدة ألفنا وغاما 2 ([راجع الشقل 4:9]. 
[الأحظ: تدعى مواضع الارتياط هذه أحيانا بمستقبلات البثزوديازيبين. اثتان من 
هذه الأمسمتقبلات موجودان في بش كل شائع ف الجملة المصبية المركزية ويرمزان ب 
1 2ج يقت ! لأحتواء تركييها على الوحيدة ألفا ؟ أو ألما 2 على التوالي]. تتوضع 
مستقبلات البنزوديازييين ف الجملة العصبية المركزية بالتوازي مع عصيونات قايا. 










الأدوية الجالة لنقلق والمنومة : 


|-75 قطي 


كنس ادع سضمابم 
امومع نع شان إضاات 
111 انين نه ممااقة . - 
نومع عد مقن 
ضومم ع شعن 
صممافك صاوع 
نهم مموسظ ا 
مجم ججوعج 1 
اتام تإتعسياكا 
اوم عونت | 
الم قت 1 
امات م1 





مدر جوع يده 


ل نايا : 
عضازات اقفناي. - 


الشكل 19 
ملخص للوية الخالة للفلق والنومة, 
اتابع الشقل السصفعحة اللاحفك!ا 
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يحرض ارتياط الغايا 8888 مع مستعيل البتزوديازيين على فتح قناة الكلوزيد مها 
يؤدي الى ازدياد ناشلية الكلوريد (راجع الشكل 3-9). تزيد البنزوديازبينات من تكرار 
قتح قناة الكلوريد الناجم عن النابا. يسبب دطول أيوتات الكلوريد فرط استقطاب 
صغير يبعد الكمون بعد المشيكي عن عتية إطلاق التنبيه وبذلك يثبط تشكل كمونات 
العمل: [الاحظ أن ارتباط البتزوديازيينات بعستقيلا تها سيزيد من ألقة القابا إلى 
مواضع ارتباطه ع[ والمكس بالفكس) بدون تفيز شملي في عدد المشرات الإجمالي]. 
ترتبط التأثيرات السريرية لمختلف البتزوديازبينات بشكل كيير بألفة ارتباط الدواء 
مع معقد | مستقيل النايا-فناة الكلوريد الشاردية]. 


فخ الأفعال 

ل تمتلك اليتزوديازييتات عمالية مشادة للذهان وكذلك ليس لها خمل مسكن: وهي لا 

تئر 3 الحملة العصبية الذانية. تفتلكف حميع البتزوديازيينات الأففال التالية يشتكل 

صغير أو كبير: 

1. إنقاص القلق: تعد البتزوديازبينات بجرعاتها النخفضة حالّة للقلق. يعتقد أنها 
تنشقص القلق بالتعزيو الانشاتي لفاقلية الغابا ماج مفيهفة ف العصيونات الني 
تمتلك الوحيدة ثت في مستقباذت وحظفع. وبذتك تقبط الدارات العصبونية في 
الجملة الحوفية اهأ155) ف الدماغ. 

2 مركنة ومثومة: جميع البنزوديازبينات المستعملة لمعالجة القلق تفتلك بعض 
الخصائص المركنة ويستطيع بعضها تحريض النوم (يسيب النوم اصطتاعيا) 
بالجرعات العالية. تييث أن هذه التأثيرات تكون بتوسط مستعبلات برففهة 21 

3. فقذان الذاكرة التقدمعي 515 نعلاث 1808ومرفالف: الضعف المزقت للذاكرة 
ياستعمال البنزوديازبينات تتوسطهة مستفيلات يفوفة ١‏ 1نت. 

4. مضادات للاختلاج: يمتلك العديد من البنزوديازيينات نشاطا مضادا للاختلاج, 
وتستعممل لمعالجة الصسرع [الحالة الصرعية) وبعضن الاخطرابات الاختاعية 
الأخرى. إن هذا التأثير يتم بتوسط جرئي وغير تام لستقبلات يرههه8 ١1به.‏ 

5. مرخية للعضلات: ترخي البنزوديازبينات بجرعاتها العالية من الشناج 
باع أاوهم5 العضلي الييكلي: زيما من حلال زيادة التثيط قبل الشبكي ف العيل 
الشوكي حيك تتوضع مستغقبلات يرفقفة -02 على نحو كبير. مهاماءه8 هو فركى 
عضلي يعتقد أنه يؤثر على مستقبالات و6484 في مستوى الحبل الشوكي. 


6. الأستعمالات العا حجية 
تبدي البتزوديازبينات اختالافات صغيرة في نضا تهنا الحالة للقلق والمضادة 
اللاختلاج والمركتة: ولكن مدة تأثيرها تختلف قيما ينها بدرجة واسعة؛ وتعى 
الاعتبارات الحرائكية الدوائية عاملا هاما ف اختيار أحدفا وعدم اختيان غيره. 


1. اضطرابات القلق البنزوديازيينات ضالة في معالجة أعراضي القلق الناجم عن 
اضظطراب الهلع. واضطراب القلق المعمع. وأضطراب القلق الاجتماغيء وغلق 
الأداء: واضطراب الشدة3 ما بعد الرض. واضطراب الوسواس القهري. والقلق 
القديد المراقق لأنواغ محددة مسن الرهاب كالخوف من الطيران. وكذلك تفيد 
البنزوديازيبيتات ف يعضن أشكال الاكتثاب والقصام . يجب أن لا تستمل هذه 





الشكل 1:8 ملخص للأدوبة للاقة للقلق 
والنومة. (نتمة] 





الشكل 29 
نسبة الجرعة الميتة إلى الجرعة الفشالة من 
المورفين (أفيون. الفصل 14/, والكلوريرومازين 
امضاد للذهان, الفصل 13), والأوية الخالة 


للقلق والنومنة: القينوباربيتال والديازييام, 


اا. البتؤوديازبينات 85أمع2واقههدده8 
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فدح قاط كلوريد الأيوتية عا يلدي 
. الشرعة استقطاب اللتليقف ‏ 


يتش ارشباظ ال يفقاكقت 
أكير لابون الكلهريد ا )6 0 بسبب يشول -اع فرط استقظاب خلوي ,جلاعلا سن 
١ :‏ السقوبة لرع الاستقطاب لذالك ينقس الإسامارة 





الشغل 35 
مقظط تمثيلي تركب ابدزودبازيبين فرق -قماة الكلوريد الأيونية]: 8,قام6 - حفص أميتوبيوتيريلك: 


الأدوية لتخفيف الكرب (الشدة) الطبيعي في الحياة اليوسية: وائما يجب الاحتفاظ 
بها تلقلق الوخيم المستمر وحيئها يجب أن تستعمل فقط لغترة قصيرة من الزمن 
لأنها تؤهب للادمان. المواهل سديدة القمل مكل «هعم د مدماج و سدمهعدما و صموفقدات 
هي المقضلة عند المصابين بالقلق الذي يتطلب معالجة لفثرة غطولة. إن التأثيرات 
المضادة للقلق لليتزوديازييتات أقل إحداكا للتجمل من التأثيرات المركنة والنومة, 
[لاحظ: يحدث التحبل- وهو نعصن الاستجاية للجرعات المتكعرزة للدواءء- 
عتدما يستعمل الدواء لأكثر من أسيوع أو أسبوعين. يوجد تحمل تصالبي بين أشراد 
هذه المجفوعة ويين الإيتاثول. تبين أن التحمل يتراشق مع نقص كثافة مستقبل 
دههه]. الألبرازولام س«دامفةكمله قمال ف المعالجة القصيرة وطويلة الأمد 
لاضطرابات الهلع: بالرغم أنه قد يسيب متلازمة السحب عند حوالي 30 من 
المعانيت: 

2. الأضطرابات العضلية: يقيد همهو61 ض فمائجة التشنجات العضلية انهيكلية 
كالتي تحدت ف الشن العضلي وق ممالجة الشناج الناجم عن اضطرايات تنكسية 
كالتصلب العديد والشلل الدعاغي. 
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3. النساوة 800088|8: تستخدم الفوامل قصيرزة الأمد كأدوية قيلية في العمليات 
المحرضة للقلق والمزعجة كالسظير الداخلى وتنظير القصيات وأجراءات مسدية 
محددة بالاضافة |! لى الرأب الوعاتي 'زاةوامماوم8: وعمبب ينا بشكاذ من 
التركين الواعي الذي يمكن اكريض عن الاستحابة للتعليمات أثناء الأجراء. 0 
"عام مم٠‏ حقتاً اتشحل و يستخلم, أيضا وق .ايتداء التخدير. 

4. الاختاز جات: ينيد «همهجهدوات ف المعالجة المزمنة لأنواع محددة من الصرع, 
ينما يُفد الديازييام واللورازييام الدواءان المختار.في إثهاء النوب الصرعية 
الكييرة ادانا 65558 والحالات الصرعية ص 174). ويسبب التحمل المتصالب يشيد 
كل مسن الكلورديازيب وكسيد والعلورازيبات والديازيبام و «ومءةة+ت في المعالجة 
العادة لسعب الكحول وتقليل خطر حدوت الاحتلا جات المرتيطة بالسحب. 


سيمع سعواع 


5. اضطرايات النوغ: ل" تفيد جعيم البتزوديازيينات كعواعل منوهة جع أن جميفها فأ فورهى وض ؤاتاع 
ع مانم 
تملك تأكيرات مركن ة ومهدكة: تميل البنزوديازبينات لإنقاص الفترة اللازمة 0 


لبدع النوم وتزيد من المرحلة الثانية من النوع ذي الحركات العينية غير السريية. 
بينما يناقص كل من النوم ذو الحركات العينية السريمة 18234 والنوم ذو الموجة 
البطيثة. في معالجة الأرق من المهم الموازنة بين التأثير المركن المحتاج إليه وقت النوم 
والتركين المتيقي عناقاوله5 اناماقء5 عند الاستيفاظ؛ ثلاثة من البتزوديازبيتات 
توضف يدرجة واسعة ف اصنظطرابات النوح, وهي ممه ورلاام مديد الفعل»: و 
تفده نقوات1 متوس بطل الفمل: و معاددقاء؟ قصير القمل. وغلدها للينزوديازييينات: 
فإن الأنوية الا هرود بازيينية ووفامافع و ددامهاهه ف مومكازمووع لا تؤثر كقيرا 
على مراحل النوع وئذئك فهي المثومات المفضلة (ص 113)؛ وريما يكون ذلك 


ااندامع معونار 
يسفب انتشائيتها للسشقيل هء امدامع ستوع 
الاقم قعله 19 
لمعك 1 


5 فلورازيبام «ومعموب5: ينقصن الفلورازيبام ذو الفعل المديد بدزرجة هامة من 
زسن تحريض النوم ومن عدد اليقظات ويزيد عدة التوم. يمتلك الغلورازييام 
تأثيرا مديدا (الشكل 9-ه) ويسبب فيلا من الأرق الأرتدادي. تبين أن الدواء 
يحافظ على فماليته حتى أربعة أسابيع إذا استعمل بشكل مستمر, ويمتلك 
الفلورازيباح ومستقلياثه الفمائة عمرا نصفيا خوالي 85 ساعة. الذى ينتج عنة 
تركين نهاري وتراكم للدواء. 

تيمازييام «دمغددةهم18: يقيد هذا الدواء عند المرضى الذين يعائون من اليحظة 
المتكررة: ولكن ذروة ترعينه تحدث خلدل 3:2 ساعات بعد جرعته القعوية: لذتك 
يجب أن يعطى فقيل عدة ساعات عن وقت الثوم. 


تريازولام «وامءه0؟+ هو بتزوديازبين ذو مدة قعل قصيرة نسبياً. ولذلك يستعمل 
تحث الثوخ عند المضابين بالأرق المتكرز. وفي حين يقيد التيمازيبام:في الأرق ل 
الناتج عن عدم القدرة على الاستمرار بالنوم : فإن التريازولام ظفال ف معالجة يفاك جه مغل ادرو ايه 
صعوية الدخول بالنوم. يتطور التسمل غاليا خلال بضهة أيأم. ويؤدي سعب 
الدواء غالبا إلى أرق ارتدادي مها يجيل ريطن يطلب وضف عومة 5 أعلي. 
لذلك من الأفضل استعمال هذا الدواء على نحو متقطغ بدلا من اتصمالة يوفياً. 
وعموا يجب إغطاء المثومات لمدة زمتية محدودة: عادة أقل من أسبوعين إلى 
أريعة أسمابيع 





|| البنزوديازبيتات 88مامقع 13أنمعمم8 





0. الحراتك الدوائية 1 1د 34و 1 
1. الامتصاص والتوزع: تعد البنزوديازيينات محية للدسم وتمتص بسرعة وبشكل 00 ميلك اادوية الأكثر فاملية والأسرة 


: إطرفعاً امثل التربازولاما مشاكل مسحب 
تأم بعد الأعطاء القموي وتتوزع عير الجسم. : وخبهة أكتر توائراً. 


3 مدة الأفعال: الأعمار النصنية للبنذوديزبيثات هامة جدا من الناحية السريرية: 
أن هدة القعل قد تحدد القائدة الغلا جية. يمكن سيم البئزوديازبيئات إلى 
قصيرة ومتوسطة وطويلة الأمد ( الشكل 4-9). تشكل العوامل مديدة الفعل مستقليات 
شضالة ذات أعمار تضفية طويلة: إلا أن هدة الفمل ف يعضن البنزوديازيبينات لا 
تزتينط دائما بالأعسان النصفية المداية (وإلا هيجب أن تتخيل أثنا نعطي جرعة 
ديازيبام كل يوسين أو أفل من ذلك نظرا لوجود مستقلياته الفمالة). قد يكون 
ذلك نتييحة معدللات الانفصال من المستقبللات ف الجملة العصبية المركزية واعادة 
التوزع في أماكن أخرى. 

3. الصير 5816: تستقلب معظع البتزوديازبينات بها فيها الكلورديازيبوكسيد 
والديازيباخ في الجملة الميكروزومية الكبدية إلى سركبات شمالة أيضا. يَعثل 
العمر التصمي الظاهري لهذه البئزوديازبيثات الأضهال المشتركة للدواء الأصلي 


من لاسي يع . 
مع مستقلباته. تنتهى التاثيرات الدوائية بإطراح الدواء وباعادة توزعة. تطرح إطراساً نمثل اللشقو را سافن قعل 
ف 0 1 ا 2-2 : 1-6 0 5 وسيهرا بمسيا للسيوم عي لله 





البنزوديازبينات تعبر الحاثل المشيمي وقد تثبط 68/5 عند الرضيع إذا أعطيت فقيل 
الولادة. وقد شرز مم حليب التدي. 
الشكل 55 

غ. الاعتماذ 8مع5دلرومهنا تواتر الأرق الارتدادي الناجم عن انقطاع 
يمكن أن بتطور الاعتفاد السيكولوجي والفيزياثي نحو البتزوديازيينات إذا المعالجة بالبتزوديازبيئات 
أعطيت جرعات عالية سن الدواء لقدرة طويلة: ينتعنعن الاتقطاع المشاجىع من 
البنزوديازبينات أغعراضن السحب الح تتضمن التخليط: القلق. والهياج: والتململ 
والأرق والتوتر؛ ونادرا الاخثلاجات. ويسبب الأعمار النصفية الطويلة لبعضص 
البنزوديازيينات. فإن أعراض السحب قد تحدت بيظهء وتدوم لعدة أيام بعد اتقظاع 
المعائجة. بينما تكون البنزوديازبينات ذات الأعمار النضفية القضيرة مثل سهادعةا1 
أكثر تحريضا اتناعلؤت السحب القاجثة والشديدة من الأموية بطليكة الإطراح 
كالفلورازيبام ( الشكل 5-8). 

تا. التأثيرات الضائرة 
1:النفاس والتخليظ: يمد هذان اتتأكيران أعخر التأخيزات الجائبية شيوعاً 

للمتزوديازييتات: يحدثت الرئج إقأباقاها بالجرعات العالية: ويعنم التشاظات 
التي تتطلب تنسيقا حركيا دقيقا فثل فيادة السيارات. كما يمكن أن يحدث خلل 
ف الوظائف الاستعرافية (نقص الاستذكار البعيد واكتساب معرفة جديدة): 
التريازولام, وهومن أقوى البنزوديازييينات وأسرعها إطراحا. يبدي تطورا 
سريعا للتحمل: ويسيب أرقا صباحيا مبكرا وقلقا تهازيا مع نساوة وتخليط. 

2. الاحتياطات: يجب أن تستعمل البنزوديازبيتات بحذر عند المصابين بعرض كبدي. 
ويجب اجتنابها أيضا عند المصابين بالزرق ضيق الزاوية الحاد. يعزز الكحول والمثيطات 
الأخرى للجملة العصبية المركزية من التآثيرات المركئة والمنومة للبنزوديائبيناته إلا 
أن البنزوديازيينات مع ذلك أقل خطوزة من الأدوية الأخرى الحاثة للشلق والمنومة. 
نادرا أن تكون الجرعة المفرظة مميتة ما لم يتزامن إعطاؤها مع فثبطات مركرية 
كالكحول. 


110 
ااا. معاكسات البنزوديازبين 


الفلوسازيئيل اندع ههه هو معاكس استقبل الغابا 6884 يمكثه بسرعة مماكسة تأثيرات 
البنزوديازبينات. يتواقر هذا الدواء وريديا لاه فقط. ويعد بدء شعله ريما ولكن هدة 
فعله قصيرة. وعمره التصفي حوالي ساعة واحدة. هد يكون اعطاؤه المتكرر شريزيا 
للمحافقظة على ففاكسة اليتذوذياز يفن مديد الثمل. أن اعطاء القلومازيتيل شد يؤهب 
لظاهرة السعب عند المرضي المعتمدينء أو قد يسبب النوب الاختلا جية إذا استعملت 
البنزوديازبيت لت لضبط الفعالية الاختلاجية. قد تحدت الاختلاجات أيضا إذا تتافل 
المريضن مضادات الاكتثاب كلاثية العلقة. نتضمن التأثيرات الجانبية الشائفة الدوكة, 
والفثيان: والإقياء والهياج. 


/اا. العوامل الحالة للقلق والمنومة الأخرى 


ف نوسيترون 08م أمذبا8 
ينيد عمودمنودنق ٍ ععالجة اضخطرابات القلق المعمع, ويمتلك نجاعة مشابهة 
للينزوديازييتات. يبدو أن أشاله تتم بتوسظ مستققيلات السسيرؤتوتين 
ب 11ا-كاء بالإضافة إلى مشاركة مستقبلات أخرى. حيث ييدى الدواء ينضن الألعة 
نحو مستفيلات 082 الدوباميئية و مج590 السيروتونية؛ ولذلك يحلف تمط فعلة 
عن اليتزوديازسيينات. الاحظ: أن 847 وئيس 8 هى المقبولة كاختصار مسقبللات 
السيروتوئين (5- هيدرو سي تريبتامين)]. كذلك لا يمتلك 0«8/م808 خصائص 
مضادة للاختلاج أو مرخية للمضلات كما هي حال البنزوديازيبينات ويسيب فقط 
تركينا اصفريا. ولكنه يسيب هيوطا ف الحرارة وزيادة البرولا كتين وهرمون الثمو, 
يخضعم لالإستقلاب بالسيتوكروم ا لذلك يقصبر عمره النصفي إذا أخث مع 
الريكامبين ويطول 9 أَحَد مع الإريئرومايسين- الأول محرضن والثاني متبط للنريم. 
يمد تؤاتر التأكثيرات الضائرة متنحنضا.: وأكثر تأثيزاتة شيوعا الصداع: والدوحة 
والتزقزة وخفة الرأس: يكون كل من التركين وخلل الوظيفة الادراكية والنقسية 
الحزكية يلا: ومن غير المحتفل حدوت الاعتماد. إن يظء بذة طفل البَوسبِيرون 
يعد سيئة له. الشكل 8-9 يقارن يعض التأثيرات الضائرة الشائعة للبوسييرؤن و 
البنزوديازيبين أليرازولام. 








8. هيدر وكسيزين فماعغز مر مزلا 
هو مضاد هيستامين ذو قعالية مضادة للؤفياء. يمتلف نرزعة متكفضبة نحو الاعتياد. 
ولذلك فهو يفيد عند المرضى المصايين بالقلق الذين لديهم سوايق اساءة استعمال 
الأذوية. كما يستعمل غائباً من أجل التركين قبل الأجراءات السنية أو الجراحة. ويعد 
النشاس من تأتيراحه الضائزة الحتملة (سن 552). 


©. مضادات الاكثئاب 
كخير من مضادات الاكتثاب أبدى شعالية في تدبير الأعراض لويلة الأمد لاضرايات 
القلق المزمنة, ويجب أن تعتبر كشط أول وخاصة لدى المرضى الذين لدبهم قابلية 
للأدمان أو الاعتماد أوسوابق إدهان أو اعتماذ لمواد أخرى. إن قاهاقة و معت و 
عواعتهامامعه و عمنامعرماناة ى واقفاط جميعها تملك فائدة كبيرة ف معالجة القلق. 
الرجاء انظر الفصل لتاقشة العوامل المشادة للأكتثاب. 


9. الأدوية الحالة للقلق والمنومة 


لاسظة أن العوميييافن علق 
تداهلة أقال مع اتوظائف 
المركيك, بعد تانك نافعاً 


سوامعمملة [__  ]‏ عدمودية 1ك 





الشغل 8.3 
مقارتة التأثيرات الضائرة الشائعة 
الليوسبيرون والالبرازولام. عبر عن التتائج 
بالنسية المنوية من المرضى الذبن يسدين كل 
قرض. 


لا. الباربيتيورات 8168 اداةأطبه8 


/. الباربيتيورات 113185 أأط 8 


كانت الباربيتيورات تعد سابقاً العلاج الرئيسي المستعمل في تركين مريض أو التحريض 
على النوم والمحاقظة عليه واستعيض عنها اليوم بالبنزوديازيبينات,؛ وذلك لأن 
البارييتيورات تحرض على التحملء وتحرض الإنزيمات المستقلبة للدواء وتحرض 
الاعتماد الفيزيائي؛ وتترافق مع أعراض سحب وخيمة حداء والأهم من ذلك هوقدرتها 
على إحداث السبات في اتجرهات السنية: يسفن اليازيينيق: اشامكل التيويتفال ذى الأهدل 
القصير جدا لا تزال تستعمل ف تحريضن التخدير (ص 135). 


ف آلية الفعل 
يتجم الفعل المركن -المنوعم للبارسيتيوزات غن تد اخلها مع عستقبالات ي#قاف6 حيث 
تعرز تقل الغاباء موضع ارتباطها مختلف عن موضع ارتياظ الينزوديازيبينات. وهي 
تقوي عمل القايا في إدخال الكلوريد إلى العصبون بإطالة مدة فتح فنوات الكلوريد. 
يمكن للباربيتيورات أيضا أن تحصر مستفبلات الفلوتامات المنيّهة. وبالتراكيز 
التشخديرية يستطيع اقائة:وطهامة" أيضا حصر فئوات الصوديوع ذات التواتر العاليء 
تؤدي جميع هذه الأفعال الجزيئية إلى نقصن فمالية المصيون. 


8 الأفعال عممااعم 

تصن الباربيتيورات وفتا لمدة فملها (الشكل 7-8) . مثلا , بؤثر الثيوينتال مثلا خلال 

ثواني ومدة مله حوالي ثلاثون دقيقة. يستعمل وريديا لتحريض التخدير. بيثها 

يمئلك الفيثويارييتال مدة فعل أكثر من يوم: ويقيد في معالجة الصرع (ص 178). إن 
البينتوبازييتال: والسيكوبارييتال والآسويازبيتال هي باربيتيورات قصيرة الفعل وضعالة 

ف التركين والتنويم (ولكن ليست كفوامل مضادة للقلق) . 

1. تثبيط الجملة العصبية المركزية: تسبب الباربيتييرات بجرعاتها التختضة 
التركين [تأثيرا مهدثا. ومنقصا للاستثارة)؛ وتسيب بالجرعات الأعلى التنويم 
ويليه التخدير (هقدان الشعور أو الإحساس)؛ وأخيرا الفيبوية (السبات) والموت 
ولذلك فإن أي درجة من تثييط الجملة العصبية المركزية تعد محتملة اعتمادا 
على الجرعة. الباريبتيورات لا ترفع عتية الألم ولا تستلك خصائص مسسكنة: يل 
ريما تفاهم الألم. ويسبب استعمالها المرّمن التحمل. 

2 نكي تخثبييطا التتضمر |» تشيظط البارييتيودات ١‏ مبتجاية | بلستقباللات: ! لكيميائية لنشّصى 
الأكسجة و ,60: ويتبع الجرعة المفرطة تثبيط تنفسي وموت. 

3. التحريض الإنزيمسي: تحرض الباربيتورات الإنزيمات الميكروزوسية نقدم في 
الكبد. ولذلك فإن تناولها المزمن ينقص من فمل العديد من الأدوية التي يعتمد 
استشلايها على دوقنع الذي ينقص تركيزهاء 

©. الاستعمالات العلاحجية 

1. مخدرة: يعتمد اختيار البازييتيورات بدرحة كبسيم على هدة الفعل المرعوية. 

يسصمل اليونيتال: وهو قصير. الفعل حدا؛ وريديا التحريض على التخدير. 


2. مضادة للاختلاج: يستعممل الفيتوباريتال ف التدبير الفلاجي المديد 
للختاذ جات المقوية الرمعية ءأمها6-ءفمج1, والحاتة الصرعية: والارتماج النقاسي. 
يعد الفيتويارتيتأل الذواء المختار لممائجة الأطفال الصمان المضايين ياختلاجات 





هذا ةجام 


0 
76723 777 ا 


الشغل 7.95 
تصنيف الباربيتيورات وفشا لمدة أفعالها 
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حرورية متكررة: إلا أنه يمكن أن بتبط أداءهم الإذراكي تذلك يجب استعماله 
بحذر- يعتلك الفيئوياربيتال فعالية عمضادة للاختالاج متميرة عن التبيط غير 
النوهي :6005 

3. حالة للقلق: استمملت البازستيؤرات كمركنات خفيفة وعفزجة للقلق و التوتر العصبي 
والأرق. وعندما تستعمل كمئومات فهي كبظ الثوم ذي حركات الفين السريعة ع8 
أكثر من المراحل الأخرى. ولكن استعيضت غالبيتها باليتزوديازيبيثات. 


ل]. الخراتنك الدوانية 
تمخص البارييتيورات فهمويا وتوزع يدرجة واسعة عبر الجسع. يماد تورّع جميع 
البازبيتيورات في الجسم من الدماغ الى المناطق الحشوية: الى العضلات الهيكلية؛ 
وأخيرا إلى النسيعج التحمي. تمد هذه الحركة هامة ف إحداث الفعل قصير الأمد 
للثيوبتتال والمشتقات قصيرة الأمد الشبيهة به. تعبر الباربيتيورات المشيمة بسهولة 
ويمكنها كبيط الحعنين. وتستقلب ف الكبد (عا عدا الفينويازييتال ) وتطرح عستقلياتها 


العاطئة ف اليول. 
©. التأثيرات الضائرة 


1. 61185: تسيب البارييتيورات نعاسا وضعف تركيز وبلادة عقلية وفيزيائية ( الشكل 
8-9]- وتتسائد تأفيراتها لمثيطة للجملة المصبية المركزية مع تأثيرات الإيثانول. 

2 الخمار #ق“ذة 135 0109: سيب السرعات المثومة من البارستورات كعدوا بالتعب 
بعد يقظة المريضنء ويؤدى ذلك الى خلل:ى القدوة الوظيفية لعدة ساعات يعدتد. 

ف ب 
وقد يحدث احيانا غتيان ودوحة. 

5 الحاذين كمنا اوخط سايقاء تحرش البارييتيورات جملة السيتوكروم نواه 
وبذنك فقد تنقص من مدة فمل الأدوية الثي تس تغلب بهذه الإنزيمات. كما تزيد 
الماع اليورظيرين: اهمع استعمالها عثد المصانصن نالبوقيريا الحادة المتقطفعة. 

4 الاعتماد الفيزيائي: قد يسيب السمحب المفاحىء للبارييتيورات زعافيا وقكقا 
وضعقا وتملماة وغشانا واقياء واختالا جات وتوهمات وتوقف القلب. قد يكون 
السحب أكثر شدة من .ذلك المترافق مع الأشيونات: وقد ينتج عنه الموت. 

5, التسهه: كان التسمم بالياربيتيورات سببا رئيسيا للموت منذ عدة عقود يسبيب 
الجرعات المقرطة. يقترن تشبط التنفس الوشيع مع تثبيط قلبي وعائي مركزي 
وينتح عنه حالة شبيهة بالصدهة مع تنفس سطحي غير منتظم. تتضمن المعالجة 
التنفس الأسطناعي وإفراغا للمعذة إذا كان الدواء قد تم تناولة حديثا. الاحظل: 
أ" يوجد معاكس توصي اللبارييتيور ات ]| 5 يكون التحال الدموي ضيروويا اذا ا شتت 
كميات كبيرة من الدواء. وغاليا ما تساعد قلونة البول ف اطراح الفيتوبارييتال. 


ال/ا. العوامل المركنة الأخرى 


ف زولبيديم 201010210 
على الرغم من أن الزولبيديم ليس مركبا بنزوديازبينيا من حيث البنية إلا أنه يؤثر 
على مجموغة فْن عائلة مستقبللات البنزوديازيين: ‏ 82 لآ يعظك خضصائص فضادة 
لاد ختادج أو فرطية للعضللات. ويسيب كليلد دن تاشوزات العسكب: وأرقا ازتداديا 





9. الأدوية الحالة للقلق والمنومة 


احتمال الأدمان 


تساس 


ادوحك 


اقريطى إتزيسي 





الشكل 85 
التأثيرات الضائرة للباربيتيورات 
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8 


6 


0 
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. العوامل المركنة الأخرى 


أصفرياً. وتحملاً ظيلاً (أو معدوماً) بالآستعمال المطول, يمتضن الزولبيديم بسرعة 
من السييل الهضمن ويمتلك بدء قفل سريع وعمرا نصفيا إطراحيا فصيرا (حوالي 
2 ساعات). [لاحظ: تتواشر الأن تركيبة مديدة الإطلاق.] يهخسيم «مواماه2 لل كسدة 
بالجملة 6450 السرتوكرومية الكيدية فيعطى منتجات عاطلة: ولذلك فالأدوية التي 
تحرص هذه الجملة الإنزيمية قد تقصر من العمر التصفي للزولبيديم - والأدوية 
التي تثبط التظير الإنزيمي 0976884 قد تزيده. تتضمن التأثيرات الشاكرة كواسسن. 
هياجا: صداغاء انزعاجا فعديا شغويا؛ وتعاسا تهازيا. 


راليبلون لردمامع1 نك 2 : 

يشابه على نحو كبير الزولبيديم في أفماله المتومة. ولكنه يسبب قدرا أقل من 
التأثيرات المتبقية على الوظيفة النقسية الحركية والإدراكية مقارنة مع «هفاماه2 
أو البنزوديازيينات: وقد يكون ذلك تاجماً عن الأطراح السريع مع العمر النصفي 
القصير (أقل:من ساعة): يستقلب الدواء بالسيتوكروم 4هة (راجع سن 15), 


قمماعامودوءع 8 ٠ش‏ 

هودواء شير بنزوديازبيني؛ يعطى ضمويا. وهو مركن (يعمل أيضا على المستقبل 
8مقل الزولبيديم والزالييلون) ويس تعمل عائجة الأرق. تبين أنه فعال المستعمل 
لعالجة الأرق حتى الستة أشهر مقارنة مع القفل. يمتص بسرعة (زمن الوسول 
للذروة ساعة واحدة)ء ويستقلب بدرحة كبيرة بالأكسدة ونرّع الميشل بواسطة جملة 
السيتوكروم: ويطرح بشكل رئيسي في البول. يعادل عمره النصفي الإطراحي ست 
ساعات. تتضمن تأثيراثه الضائرة العقلق. جفاف الفم: الصداع: الوذمة المحيطية, 
التيفومة ععمعامموه5 والذاق غير السبارء 


لمع لاع وم 

عمو عقلد انتقائي يعمل على مستقبلي الميلاتونين ,817و ,841 ض العالة الطبيفية 
ينبه الصضوء الشبقية التي ترسل إشارة إلى النواة الوطائية هوق التصالب والني 
بدورها تثقل اشارة عبر سبيل عصبي طويل إلى الغدة الصتويرية يبط تحرير 
الميلاتونين منها. وعندما يحل الظالام ويتوقف الضوء عن الوفوع على الشبكية يزول 
التثبيظ عن الميلاتوتين وتيدأ الغدة بإشرازه. إن تنبيه مستقيلي الميلاتونين ,1/1و 
باالايواسطة الميلا تونين ف النواة الوطائية شوق التصالب يإمكانه تحريض النوخ 
ويعتقد أنه يحافظ على النخلم البومي لدورة التوم والاستيقاظ الطبيعية. يستطب 
و«ممقمصوة ف معالجة الأرق الذي تكون فيه الشكوى الرئيسية السقوط ضٍ النوم 

[زيادة الابستعداذ للنوغ]). بجائيه الأعتماد غلى الدواء ينقد ايا أصعرية حيث لا" 
يوجد ذليل على تأفيرات اعتمادية أذ سحب: ولذلك يمكن إعطاؤه علئ المدى الطويل. 
التأثيرات الضنائرة الشاتعة تتصمن الدوار والتعب والنيعومة. وقد يزيد الدواء من 


مستويات البرو اه كتسن. 


كلورال شيدرات 58هل'زل! لة1ماحاة 

هومشتق ثلاثي كلوريد من الأسيتيل ألدهيد يتحول في الجسم إلى المستقلب الشفال 
فلاشي كلورإيثانول 00105001 701010. إنه مركن فعال ومنوم ويحرض خلال حوالي 
ثلاثين دقيقة على النوم الذي يدوم حوالي 6 ساعات. إلا أنه مهيج للسبيل الهضمي 
ويسيب انزعاجا شرسوفيا: ويسيب احساسا ذوقيا غير سار وغير معتاد. يتسائد مع 
الإيتانؤل. 
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“. مضادات الهيستامين 
ثم معداداص الفيسستانين التاجنة موع وسحة ظبية ذاه حا فسن دريمة كن 
#ماجه رظردءامنه والدوكسين لامين فمالة ف ممالجة الأنماط الخفيفة من الأرق. 
ولكن هذه الأدوية غير شعالة عادة لجميع حالات الأرق الخفيفة. إضافة الى الفدين 
من التأثيرات الجانبية غير المرغوبة التي جعلتها أقل فائدة من اليتزوديازييئات. 
تسوق مضادات الهيستامين هده منثتجات صديدة متاعة دون وضفة طلبية: 


6. الإيثانول اممهطاع 
يعطلك تاثيرات مضادة للقلق وفركنة: ولكن سميقة المحتملة تفوق متافعه. تعد 
الكحولية مشكلة طبية واجتماعية خطيرة . إن الأيثانوق مقيط ال 68/5 ويسبب تركيثا: 
وبائذات تتويماً مع ازدياد الجزعة. يمتلك الإيثانول منحني استجابة جزعة مسطح: 
ولذلك يحدث التركين على مجال وامسع من الجرعة. يمتص الايثانول سهولة من 
الفم: وحجم توزرّعه شريب من حجع الماء العلى في الجسم: ويستقلب بدرحة رئيسية 
قٍِ الكيد, ألا إلى أسيتيل ألدهيد بوساطة ديخيد روجيناز الكهول: ومن ثم إلى 
أسيتات بوساطة ألدهيد ديهيد روجيناز (الشكل 9-9). يطرح معظمه عبر الكلية 
ولكن جزءا منه يطرح عبر الرثتين. يتسائد الإيثانول مع العديد من الأدوية المركنة 
وق عسيب تخيطا فديدا لاكو م مشاداف البزوسائ ياه أو الفستابية ل 
الباربيتيورات. وقد يؤدي استهلذكة المزمن الى مرض كبدي وخيم والتهاب معدي 
وأعوائ غذاثية. كما ينجم اعتلال عضلة القلب عن الشرب الكثيف. البنزوديازيبيئات 
هي العلاج المختار لمعالجة سحب الكحول. الكاربامازييين:فمال ف معالجة النوب 
الاتخداؤمية أكناء السحب 


1.. 16815 /اناقا: يغوم بحصر أكسدة أسيت الدهيد إلى حمض الخل بتثبيطه إنزيم 
ألدهيد تيدر عاذ (الشكل 89). ٠‏ ينتخ فن هذا تراكم أسسيت الدهيد في الدع 
ندييا عبات من التبِيغ وضرعا كلبيا فرط تهبية وغئيانا: . وجد لشائي السافيراع 
استفمال عند الراغبين بشدة بإيقاف طاول الكحول. يتم تحريض استجابة تجئب 
شرعلية بحيث يمتتع المريض عن الكحول تتجنب التاثيرات غير السازة لتراكم 
الآسبيت الدعيد المحرضش بثتائي السلشيرام. 

2 عموعمنلهاة: مماكس أسوني: متبقر فنويا أو بالحقن مع تأثير: عديد: وافقت 
إدارة الفذاء والدواء الأسريكية غلى وضفة لمعالجة الاعتماد الكخولي ويجب أن 
يراقق يمعالية تنسية دامنة: انه افشل تجملا من ثائي السالغفيرام ولا يسيب 
التفاعل الإكراهي الذي يسبيه ثثائي السلفيرام. 

3 853318 يستخدم ف براعج الإقلاغ عن التدخين ولكن آلية عمله غير 
مفهومة يشكل جيدء ويجب أن يرافق يمعائجة نفسية داعمة. 
يلخسن الشكل 18-9 الميزايا والمسلوىء :العلاجية لبفنض الأدوية المثومة والحالة 
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دع 


9 الأدوية الخالة 


الأسبك اتدهيد ا ينتج عم 
لببغ وتسرع قلب وفرط تصيوية 
وغلباني, 





الشغل هة 
استقلاب الإيثاتول وتأثير الديسلفيرام 
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لاص 
عاهمة ع قنهواته )| 


ولا مده عو مره الت 


هذه الأنوية اقل قغالية وأينظأ إظراحا سر ب و 
5 3 : ْ اقمع 2 فاط 


؛ قد سيب التكزبوقزنيتاك اسظرايا 
سقمع عبسل قي الوظيفة العفلية والمارات 
المركبة. 


200 " وقد توّعب للأعتضاد واختلاجات 


اتلمة قوم (١‏ 


ارام 1 


* يقبد في الغالجة الديدة للغلق 
اقرّمن الترافق مع أعراضى 
سباجية أو عدائية. 

*ل" بويد كبت قلاع بالتكجول: 

* احتمال الإنمان متخفطن. 


نو أرقا الرتذانياً أضقريلا 3 مام امة 
* بحدث صل أدتى أو لا يحدث 0-0 مم الوصدقا 


١ ٍ‏ . 
بالاستعهال المطول. 0 ور ميلد متلق كافريت فيش ةل 
5-8 امتابيس الفوفوحية لتسائية التوي 
إمكالية الاعتماد أصفرية, وتاتبرات الباربيتيورات 


أن بقطى على العدق الطويل الساإطاسقطم هوام 
انمالك جاع صم خرش اليا بيثيورات عالي التجهل, 


العف مطم ع ه83 وكرضي الإنرمات المستقلية للدوام 


وعلى الاعلماد القيزياني وغلى 


يمع فعال ممريع : لمامفمه 4 ور جع 


نونك وما كرف 








الشكل 10:3 
الميزات والساوي: العلاجية لبفض العوامل الخالة للقلق بالمتؤمة: 25115 الجملة العصبية المركزية 
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. أي من العيارات التألية صحعيء؟ 


ه. البنزوديازبيئات تفتح قنوات الكلوريد مباشرة. 

8 تيدى البنزوديازبينات أضالاً صكينية. 

©. يتطلب التحسخ السريري للقلق 4-2 العمما مذ اامائحة 
بالبنزوديازبينات. 

ه. تمتلك جميع البنزوديازبيئات بعضن التأثيرات المركنة. 

© تسبب البنزوديازيينات مثل مثبطات 008 الأخرى تخديراً 
عاها. 


8 أي من التالى هو منوم قصير الأسدة 


48 


شه اساأخار قم اضم م1 

قل ورومع مقاطل 

عقا مومع ها لجولانا. 
ال ره امع مم 


8 سقمعح واياظ, 


أي من العيارات التالية ضحعيحة؟ 

8 ييدي الفينويارييتارل خصائص مسسكنة. 

8 يحرضن الديازيبام والفينوبارييتارل جملة الإنزيم موهم. 

6 يقيد الفينوبازبيتال في معالجة اليورفيريا العادة اللتقعلمة: 

يحرض الفيثوبا ربيتال التثبط التنفسي والذي يزداد بتتاؤل 
الايتانول. 

6. يمتلك اليوسبيرون أضالاً شبيهة بالبتزوديازبيثات. 


وتحل مب ع مانا أضيب يحاذث سيازة وأحضر الى عرفة 
الاسمفاقه تبن وحود الكحول شٍ دهة بمعدار 275 هلة'ردل عند 


فيولة. ديت سجلاا ته بالمشقفى شال نايا بسيب اختل جات 


متعلمة باللكحول. اقب زوحتك أنه قد 
الأسابيع قاذ قة 


شرب الكحول بكثرة خلال 


السايقة. ما هئ المعالجة الى يجب أن يزود بها 


إذا قرو سحب الكحولة 


ف للا توحد ممالجة. 
8 اهدقع قوقل 
أهالطوطممهمم 

تا متماررمموة, 

كل ومم كمون 


9 الأدوبة الجالة للقلق والمنومة 


الجواب. ».8 على العم من أن جميع البتزوديازبينات تسيب تركيناً فإن 
الأنوبة السملكة بالتزونبا زبليات في الشكل :1-8 تروج من أجل معاجة 
اصخطراب النوم. تعرز البنروبياريبنات ارتباط العايا سستقبله ما يزيد 
نمونية الكقوريد. السروديازيينات 2 تشفف الألم وإناقد نتقص القلق 
شارك لالص وخلافا تضانات الاكقدن إن ثلتلية الات يمتبطات تاقاط 


فقن اليتروديا بيات فقالة علال عدة سساهات من الإعظاف #اكسيك 
البتزوديازنيتان تهديراً علما. وتذلك تعد أدوية ماموثة ناث متسب علاجي 
غال: 


الجواب * 0 ترياثولام هو دواع قصير الففل جنا ببس تعيل كمساعد في 
التخدي السني. 


الجواب 2 0 تعد مشاركة الفنوبازبيتال والايتانول قاتلة إن الفينوبارييتال | 


| غيم قابر على تبديل عصمة الالم الفعنوبارستال غبى قادر على تقيير عنية 
ا الألم وهو ققط الذي يحرض الجملة 8450 السبتوكرومية السستقلبة 
| للأنوبة بشوة. عبع استممال الفينواربيتال في ععلاسة اليورفيريا الحادة 
ا التقطعة: التوسييرون يفقت إلى التصاتكن المضنانة للاختلاج والميعبة 
اللعضلات التي نتلكها المنزوديازبينات وبسيب ففظ تركينا عفري 





لدان :8 و الا ستية تعليه انرون الاعدا ييه اتتتاركة تسبي 
الكحوال. البتزوديازبيان, كالديازيبام وكلوردبازيبوكسيده واللوراريبام 


فصير القعل, لمعالة في المسيظرة على هته الشب كلف بهي أقل تركبن 
شن الشينوباربينال والفسنيشوين. 





منبهات الجملة العصبية 0 1 
المركزية 


ا. نظرة عامة 


يصف هذا الفضل فجموغتين من الأدوية التي تعمل بشكل رئيسي على تثبيه الجملة 
العصبية المركزية. المجموغة الأولى تتضمن المنبهات النفسية الحركية وتسيب الانتثارة 
والشمق وتنقص الشعور بالتعب وتزيد الفعالية الجركية. المجموعة الثائية تتضمن 
المهلوسات والأدوية المحاكية النقسية وتسبب تقيرات عميقة فى تفط الأشكار والمزاج 
مع تأثيرات قليلة على جذع الدماع والنشاع الشوكي. يلخصص. الشكل 1-10 الأدوية المنيهة 
للجملة العصبية المركزية. تمتلك منبهات 605 استعمالات سريرية متنوعة ولها أهمية 
لكونها قابلة للمعاقرة كما هي حال مثبطات الجملة العصبية المركزية المذكورة في الفصبل 
9والمحدرات ف القصل 14 (الشكل 2-0 . 








اا. المنبهات النفسية الحركية 


2 








- و#متوج اجرج مجعتبوة 
م مركبات الميشيل زانخين دوعملط كمه« اطاعابا اعم سو اي 
تتضمن هذه المجموعة الثيوفيلين الموجود في الشاي. والثيوبرومين الموجود في الكوكا, 21230 
والكافيين. الكائيين هو المنبه الأكثر استهلاكا في العالم ويوجد بتراكيز عالية في 0 
القهوة؛ كنا يوحج ف الشاي وعشروبات الكولا وحلوى الشوكولا وف الكوقا. 0-2 
3 1 : عملدمدعط م71 
1 آلية الفشعل: اشترح العديد من الأليات لاشعال الميثيل زانثين: منها إزفاء | تبادل 255308 
مواهّم) العالسيوم خارج الخلوي: وازدياد #للقع؛ وازدياد "فاتك نتيجة تشبيط 1 
الفسفو.داي استيراز: وحصار مستقبادات الأدينوزين- وسساهم هذه الآلية الأخيرة 1 ْ 
على الأرجم ف تأثيرات الاستهاذك الأعتيادي للمشرويات الحاوية على الكافيين. المواد الحدئة للهلوسة 
2. الأفعال إكل| مفاصملو لمن فتعه عتوعدسو 
2 5 : حتت 0000 إمكىز ماه لوجوممع 
5 5لنان الكافيي الموجود ف كوب الى كوبين من العهوة (200-100 ملم ) ينص ويج تين ب 


الوهن ويزيد التيقظ العقلي كنتيجة لتنبية القشروباحات أخرى من الدماغ. ٠‏ 
يسبب استهلاك 15 فلغ من الكافيين (15-2 كويا من القهوة) قلقا ورعاشا. الشكل 1.10 
يتنبه النشاع الشوكي بالجرعات العالية جداً من الكافيين (82غ). قد يحدث ملخص للأدوية النبهية للجملة العصبية 
التحيل تصر ساكس الثبية لاعلقيية سترفة: أننا السب قطان عي 'للإركيية (9108 
بالتعب والتركين. 

م. الجملة القلبية الوعانية: تمتلك الجرعة العالية من الكاقيين تأثيرات إيجابية 
ف التقلصن العضلي للقلب وسرعتة: [ملاحظة: زيادة قلوصية القلب قد تكون 


118 


0. منبهبات الجملة العصبية الركزية 





ضارة للمرضى الضابين بختاق الصدر: كما أن سرع القلب عند عمرشى آخرين 
قد يحرضس حدوث نعلصات بطينية باكرة.] 

ع. الفعل اللدر للبول» يمتف العافيين شعلا مدرة حنيقا اذ يزيد ادرار الصوديوم 
والكلور واليوتاسيوم ف اليول. 

4 الخاطية المعديمة: يجب على الأشخاصن المصابين بقرحات هشمية اجتناب 
المشرويات المحتوية على الميثيل زانثين لأنها تنبه إفراز حصض كور الماء من 
محاظية المعدة. 

3 الاستعمالات العلا جية: يرخي الكافيين ومشتقاتة العضلات الملساء القصيبية. 
[الاحكل أنها كانت سابقا العلاج الركيسي للزبو؛ وقد حلت محلها أدوية أخرى مثل 
مقلدات بيتا-2 والعمتيرويدات القشرية 8 

4. الحراتك الدوائثية: تمتصن الميثيل زانثيات بالطزيق القموي جيندا. ويتوزع 
الكاشين عبر الجسم بما فيه الدماغ. وتمبر الأدوية المشيمة إلى الجنين ويتم 
إقرازها ف حليب الأ المرضع. تستقلب حميع مركيات الميثيل زانتين في الكيد 
وتطلرج مستقلباتها ف اليول. 

5. التأشعرات الشائرة: سيب الجرعات العتدلة من الكافيين أرقا وقلقا وهياجا: 
تقحدث التسمم بالخرعنات العالية: ويتظاعر بالقية والاحتاد حات. الجرعة الميتة 
من الكافيين هي حوالي 10 غ ( حوالي مثة كوب من القهوة] وهي تحرض. حدوث 
اللانظلميات:؛ ولذتك فإن الوفاة بسيب الكافيين بعيدة الاحتمال جدا؛ يحدت النوام 
والهياج والصداع غند الذين يستهلكون الكافيين بشكل روتيتي أكثر من 600 ملغ 
باليوم ( أي تقريبا ستة أكواب من القهوة يوميا) ومن ثم يتوقفون فجأة. 


8. نيكوتين ولأموألة 

النيكوتين هو المكون الفعال في التبخ. وعلى الرغم من أنه لا يستعمل عللاجياً في الوقت 

السالي إلا في ممالجة الإقلاع عن التدخين. ص 117) طإنه لا يزال مهما لكونه الأكثر 

استعنالا [بعد الكافيين) كمنيه للجملة العضبية المركزية: والدواء الأككر معاقرة بعد 

الكميل. 0 1 التطرن وأول اليد الكربون لوجر و دخان 0 فإن 
دن البركانات وأمراض أخرى. كما " علاج الاعتماد علية - سهااً. 

اآلية الفمل: يسبب التتعووين يجسرعاقة تشفط اتبيه تلفقد الذاقية ستوع 
امتخطابها::وقنيب الجرعات العائية حصارا عقديا. توجد التخبلات التيعوقينية 
في عدد سن المواقع ف الجملة العصبية المركزية ولها علاقة بالخصائص المنبهة 
اللدواة. 

2 الأقعال 


3 2815: أن النيكوتن ذواب يذرجعة عالية في الشحوس: ويعبر الحاثل الدنهوق 
الدعاغسي بعمهولة. يسبيب تدكين السحائر او شثاول حرعات متشفضة من 
النيكوتين درجة ما من الشمق هودع والتيقظ والامسترخاء, كما أنه يحسين 
الانتياه والتملم وحل المشاكل وزمن الارتكاس. تسبب الجرعات العالية من 
الثيكوتين شللاً تنفسيا مركزيا وهبوطا شديدا في الضغط بسيب الشلل اليصلي 
(الشكل 3-19). النيكوتين مثبط للشهية. 








تقار 





الشخل 2.10 


1ج 


وجا جعت جنا 


الاهتهنال التضفبي للاغتهاد القيزيائي على 


المؤاد المغاشرة. 





السشكل 3.10 


أفعال النيكوتين في الجملة العصبية 


المركريف 


|| المنبهبات النفسية الخركية 
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ن. التأخيرات المحيطية:؛ التأثيرات المحيطية للنيكوتين معقدة. إن تنبيه العقد الودية 
أو لب الكظر يزيد ضفط الذخ وسرعة القلن. ولذلك هإن استمال التيغ شار 
بشكل خاصن عند هفرص ازقاع الضغط. ويفانى العديد من المرضى المصابين 
بأمراهن وعاثية معيطية من تفاقم. الأعراضن سيب الشدتكين: شبكلا يمكن أن 
يقد التقبض الوعاثي المحرض بالنيكوتين إلى نقضان جريان الدم الإكليلي مما 
يسىء لدريض الخناق الصدري, كما يزيد تنبيه العقد اللأودية النشاط الحركي 
للأمعاء. وفي الجرعات الأعلى ينخفضن ضغط الدم ويتوشف النشاط في السبيل 
الهضمي وعضلية المثانة كنتيجة لحصار العقد اللاودية المحرض بالنيكوتين. 


. الجرائك الدوائية: النيكوتين ذواب بدرجة عالية في الشهحم.؛ ولذلك ههو يشصس 
يسهولة من منقاطية الفم والرئتين والمخاطية الهضمية والجلد. يعبر النيكوتين 
القشاء المشيمي ويفرز ف حليب الأم المرضع: تحتوي غالبية السجائر على 8-8 ملغ 
من النيكوتين. ويستنشق المدخن 2-1 ملغ من التيكوتين في كل سيجارة. الجرعة 
المميتة العادة 80 ملغ. إن أكثر من 90 من النيكوتين المستنشق يتم امتصاصة. تتم 
تصفية النيكوتين باستقلايه في الرئة والكيد ثم |طراحة في البول. ويتطور تحمل 
تأثيراتة السمية بسرعة: غالبا خلال بضمة أيام سن يدء الاستعمال. 

4 التأثيرات الضائرة: نتضمن التأثيرات العصبية المركزية الهياج والرعاش. وقد 

وجرت التكوسن أيكا ننه معهيا وإننيالا ويزيد سرعة القلب وضغظ الدخ. كنا 
يزيد تدخين السجاثر معدل استقلاب للعديد من الأدوية. 


5. متلازمة السحب: كسا في الأدوية الأخرى في هذه المجموعة: فإن النيكوتين هو 


مادة مسيبة للإدمان: حيث يتطور الاعتماد الفيزيائي بسرعة وقد يكون شديدا 
(الشكل 4-10). يتظاهر السحب بهياج وقلق وتعلمل وصموية في التركيز وصداع 
وأرق؛ كما تتأثر الشهية. ويحدث ألم بطني غالبا [ملاحظة: إن براعج الإقلاع 
عن التدخشين التى تتصمن مهالجتين دوائية وسلوكية هي الأكثر لجاعا شن مساعدة 
الأشخاصص في التوقف: عن التدخين.] لقد تبين أن علا في اللصافة عير الجلد 
والعلكة الحاويتين على النيكوتين تنقصص أعراض سحب النيكوتين وتساعد المدخنين 
على إيقاف التدحين- مثلاً: إن التركيز الدمؤي للنيكوتين الناتج عن استعمال علكة 
النيكوتين يعادل حوالي نصف الستوئ الذروى الذى يحدثه التدخين ( الشكل 15- 
5- يمكن للببوبروييون دمامدممد8 (وهو ماد اكتثاب؛ صن 143) أن ينْقص من 
اشتهاء السجاكن 


6. فار ينيكلين 8م ذاعامعةة/ا 

هو مشابه جزئي للمستقبلات الأسيتيل كولين التيكوتينية العصيية ,3 في الجملة 
العصبية المركزية. ولأنه مشابه جِرّتي فقعل؛ فإنه يسبب تأثيرات شمقية أقل من 
تلك التي يسبيها النيكوتين نفسة ( التيكوتين هو مشابه كامل لهذه المستقيلات]. 
ولذلك: فإنه مفيد كدواء إضافي في الإقلاع عن التدغين عند المرضى الذين يعانون 
من أعراض سحب التيكوتين. كما أن الفارينيكلين يفيل نحو إضعاف تآثيرات الثواب 
للنيكوتين إذا انتكس المريض وعاد إلى التدخين. يجب أن يراقب المرضى خوفاً من 
توارد أطكار انتحارية وكوابيس اليقظة وتبدلات المراج: 





الشكل 4.10 
يؤدي تناول النيكوتين إلى احتهال الاإدمان. 











توكير التيكوتين فى اليم اناتوغرام! مل 
5 3 مه 8 8# 83 مساص 





الشكل 5.10 

تراكيز التيكوتين الدسهية عند الأقراد الدخنين 
أو النين سضفون الصمغ النيكوتيني أو الذين 
يستعملون لصافة ليكوتينية عبر الأدمة, 
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0. كوكايين 156قع ه60 

هو دواء مسيب لالؤدمان: غير ياهظ الثمن: ومتواقر على نحو وامسع: حيث يعاقرة 

يوهيا أكثر من ثلائة ملايون شخض ف الولايات المتحدة: وتذلك فق صتف في 

الجدول ١اعن‏ قبل وكالة مكافحة المخدرات الأمريكية: 

1. آلية الفعل: إن آلية فمله الرئيسية المسؤولة عن تأثيراته المحيظية والمركزية 
هي حصار استرداد أحاديات الأمين (نورايبينيفرين. سيروتونين: ودوبامين) إلى 
داخل النهايات غبل المشبكية التي تحرزت متها النواقل العصبية ( الشكل 6-10). 
ينجم هذا الحصار عن ازتياظ الكوكايين بتؤاقل استرداد أحادية الأمين وهذا 
يطيل ويقويي الأضال المركزية والمحيطية لأحاديات الأمين هذه. وبشكل خاص. 
تؤدي إطالة التأثيرات الدوباميئية فى جهاز السعادة الدماغية (الجهاز الحوق) 
إلى حدوت الشمق الشديد الذي يسببه الكوقايين ف البداية. يؤدي التناول المّمن 
للكوكايين إلى شاد العويامين والذي يؤدى إلى الدخول ف حلقة معيبة من اشستهاء 
الكوكارين والذى يفرج الاكتئاب الشديد بشكل مؤفت [ الشكل 7-10)ء 

2. الأفعال 





الشقل 510 
د 0008: تتجم التاثيرات السلوكية الكوكايين عن قدرته على شبيه القشن وجذع آلبة فعل الكوكايين, 
الدماغ. يزيد الكوكايين التيقظ العقلي ويسيب شهور! بالعافية والشهمق شبيها 
بذلك الناجم عن الأمفيتامين. على ثحو شبيه بالأمفيتامين, يسبب الكوكايين 
إهلاسات وتوهمات زورية أو تؤهمات العظمة. يزيد الكوكايين النشاط الحركي؛: 
وف جرعاتة العالية يسيب زعاشا واختا جات. يليه تثبيطا تنفسي ودورائي, 


بد الجملة النصبية الودية: محيطياء يوي الكوكايين أضل التورايييتيفرين ويسيب 
متلازمة المحاربة أو الفرار المميزة لتنبية الودي. ويرافق ذلك تسرع القلب وارتفاع 
الضفط وتوسع العدقة وتقيض وعائي محيطي. تشترع الأدلة الحديثة حدوث 
اختاثل ف قدرة متمكسات مستقباؤت الضنط على درء الثافير الراقع للشغط. 


. فرط الحرارة: الكوكايين هو الوحبد. من بين الأدوية المحظورة الذي قد يؤدي 
إلى الوقاة ليس فقط يفمل الجرعة وأنما يسيب ميلة لإحداث فرط الحزارة. 
[ما حظة: إن معدلات الوقيات الناجمعة عن الجرعة المقرطة من الكوكايين 
ترتفع في الطقس الحار.] وحتى الجرعة الصغيرة من الكوكايين داخل الأنف 
يمكنها ان تضعف التعرق وتوسع الأوعية الدهوية الجلدية. كنا ينقصصن ايضنا 
إدراك الانزعاج الحراري. 
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3. الأستعهمالات السريرية: يعتالب الكوكايين قعل شد موضعياً. وهو الاستعفال 
العالاجي الوحيد للكوكاين: فقلاً . يطيق الكوكانب متوفننن كمخدر موضعي أثناء 





لقعم 
الجراحات العيتية والأذنية والأئفية والمتجرية. ينتج التمل لدي الوضمي اترلو ال 


اللكوكاين عن حضناوة العنولت الصوديوم القمانة فولتاجيا ء وقلف يساهمع تداجلة قيمم 
شفقوات البوتاسيوخ سِ غدزتك على إاحدائه الانظميات القلبية, [ماحظلة: اتكوكايئ متلك الكوكابين والأمشيثامين احتمال الأدمان 
هو اتشدر الوضعى ن الوسيت اتذى يسبب ا وغائيا ب هيدا التأشير: مسييؤول عن 

العفثر وانششاب العاجز الأنني المرافقق للاستتشاق المزمعن للكوكايين.] 


الشكل 7,10 


ا. المتبهات النفسية الحركية 


4. الحر اك الدوائية: غانيا هايتم تعاطي الكوكايين ذاقاً بالمضَغ أو داخل الأنف 
أو التدخبن أو وريديا. تحدث ذروة تأثيره خلال 20:15 دقيقّة بعد الإعطاء الأئفي 
لسحوق الكوكايين ويختفي فعله خلال 15-1 ساعة. تحدث تأثيرات سريعة وقصيرة 
الأمد يعد الحقسن الوريدي للكوكايين أو بعد تدخين الدواء ( الشكل ال »ممم 6). 
بسبب أن يدء فمله سريعا جدا فإن احتمال الجرعة المفرطة و الأعتماد يكون 
أعظمياً بالحمن الوريدي بتدخين مسجاثر الكوكايين المكسرة و6/968.51:0800. يتم 
نزع اسكر وئزع ميثيل من الكوكايين فيتحول الى بيتزويل كونسن #«امدوعه ارم ممعم 
الذي يطرخ في اليول. إن كشف هذه المادة قّ الول يدل على تعاطي الكوكايعن. 


5. التآثيرات الضائرة 
ه القلقء الطاول الساد للكوكايين يؤدى لحدوث استجابة سمية تتمثل فٍ ارتكاسن 
قلقي يتظاهر بفرط ضغط الدح وتسرع القلب والتعرق والزورانية؛ وبسيب 
إحداثه للهياج فإن معظع المعاقرين تلكوكايين يتناولون مع الكعول. هناك منتج 
من مستغليات الكوكايين مع الإيثاتول هو كوكا إيثيلين وهو أيضا ذو مفعول نقسي 
ويعتقد أنه يساهم ف السمية القلبية. 


د الاكتناب: ينبه الكوكايين (على نحوشبيه بالأدوية المنيقة الأشرى) الجملة 
العضبية المركزية وبلي ذلك فترة من الاكتثاب العقلي. يتعرض المدضن لذى 
سحب الكوكايين الى اكتثاب هيزيائي وعاطفي بالإضافة إلى الهياج. يمكن 
معالجة هذه الأعراضض بالبتزوديازيينات او الفينوتيازينات. 

. تأثيرات سمية: يحرض الكوكايين على حدوث اختلا جات ولانظميات خلبية ههيتة 
[الشعل 8-165) قش يتطلب الأمر إعطاء الديازيبام + سيا لضبظ الاختلذ جات 
المحرضة بالكوكايين وإعطاء البروبر انولول للسيطرة على اللانظميات القلبية: 
إن وقوع احتشاء عضل القلب لا يتعلق بجرعة الكؤكايين أوهدة استففائه أو 
طريق الأعطاء ليس متاك.واسع لتحديد هؤلام الأشخاصىن الذين قد تحدت 
لديهم تأثيرات قلبية مهددة للحياة بعد تعاطي الكوكايين. 


. أمفيتامين 8لا قاع امهم 

شو أمين ودي غير كاتيكولاميني. ويبدي تأثيرات عصبية وسريرية مشابهة 

تمافها للكوكايين. ديكسترو أمفيتامين هو مادة رئيسية من مركيات هذا الصتف. 

ميثامفيتامين (يعرف بالسريع) هو مشدق من الأمفيتامين: يمكن تدخيثه. وهو 

مفضل لدي الكثير من المعاقرين. 

1 آلية الشعل: كما في الكوكايين. فإن تأثيرات الأمتيتامين على 61/8 والجملة 
العصبية المحيطية هي تأثيرات غير مباشرة: حيث يعتمد كلاهما على ارتفاع 
مستوى النواقل العصبية الكاتيكولامينية في الأحياز المشبكية. يحقق الأمفيتامين 
هذا التأثير بإظلاقه شان الكاتيكولاسينات داخل الغلوية (الشكل 9-19) :ولآن 
الأمنيتافين يثبط إنزيم أوكسيداز أحادي الأمين (086): يتم بسرعة إطلاق 
مستويات عالية من الكاتيكولامينات فق الأحياز المشبكية. إن التأثيرات السلوكية 
للأمفيتاسين ومشتقاته شبيهة بالكوكايين غلى الرغم هن اختلاف ألية الفمل. 





الشكل 8,18 
التاثيرات الرئيسبة للكوكابين,. 
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2 الأفمال 


والنوزابييتيفرين. يتبه الأمفيتامين كال المحوز الدماشي التشاعي: وجِدع 
الذماغ واليصلة. يؤدي هذا الى ازدياد التيقظ ونقص التهب ونقصن الشيية 
والأرق. إن التأثيرات المثبهة للجملة العصبية المركزية للأمفيتامين ومشتقاتها 
دشت إلى استعمالة ف معالجة الأطفال المضابين يفرط النشاط. ومعالجة 
التففيق (النوم الانتيابي) ولضيط الشهية. يمكن أن تسبب الجرعات العالية 
حالة ذهائية واختلد جات 


نا الجملة العصبية الذاتية: إضافة إلى فمثه الواضع ف الجملة العصيية المزكزية فإن 


الأمفيتامين يؤثر ل الجملة الأدريئية بشكل غير مباشر غيتبة المستقبلذت من 
خاذل إطلاقه للتورايبيتغرين. 


3 الاستعمالات العلا جية: تتضسئ العوامل التي تحد من الفائدة العلجية 
للامشيتانين الاعتماد النفسي والفيزيولوجي (فشابة لذلك الذي للكوكايين) 
وحدوث التعمل نحو التأثيرات المشعقة والمقمهة مع الاستممال المزمن. [ولكن 
التحمل أقل للتأثيرات السمية العصبية المركزية (مثل الاختلاجات).] 


د. اضطراب نقص الائتباة مع قرط التشاط :0140ة): بض الأطفال الياكفين مقرطو 
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الحركة وليس لديهم القدرة على المشاركة في أي نشاط لأكثر من بضع دقائق. إن 
اقلم لاممة قمع ومشتي الامشيتا مين عتمللمع م اناعم قادران على تحسان 
الانتياه وتخفيف العديد من الشاكل السلوكية المرافقة لهذه المتلازمة وإنقاص 
فرظ الحركية التي ببديها مؤلاء الأطفال. غمتصفاءاهة+وله1 هو طليعة دوائية 
تتحول إلى ع«اصدك امصدماجه0 بمد الاعتصاصن والاستقلاب الهضسي: وهو يظيل 
هذة انتباه المريضن مما يحسن أداءه الوظليفي قي المدرسة. 1101 ذواء 
غير عتبة: ومصادق عليه للمعالجة اللأطفال والبالفين المصابين بولاتقة. [ملاحظة: 
يجب أن لا يعطى هذا الدواء للأش خاض الذين يتناوتون مثبطات 1480 ويوضى 
بعدم أغطائة لمرضى الزرق ضيي الزاوية.] و خلاقا ل عاةهتمعامارطاعم الذي 
يحصر استرداذ الدويافين فإن #تتافعموؤلم يقبط استرداء التوراييينيفرين؛ 
كما أنه لا يسيب الاعتياد وهو لين من اللواد الشاضعة لرقاية القانوخ: 


. النوع الانتيابي (التقفيق) ب5معامه:498: هو اضطراب نومي تادر توي يتعيز 


بتوب من الثوم أثناء النهار بشكل خارج عن السيطرة, ويترافق أحيانا بالجمدة 
إدمواهنهه أو فقدان السيطرة على العضئلات, أو حتى الشلل ف حالات الاتفعال 
القوي كما في حالات الضحك. ولكن المشكلة التي يعالج لأجلها المريض هي النوم 
وذلك ياديوة كالاًمفيتامين أو ميثيل فيئيدات عكر قرح دواء أحدث هم 
تالمهم ومشتعقة العلاةفمهة (188688و8-2) للعالحة النوم الاتتيابي. يعسبت 
اامالوكهم تأثيرات شمقية ونفسية أقل. وتندلا أقل في المزاج والإذراك والتفكير, 
وشعورا يتوافق مع متبهات عصبية مركزية أخرى, كما أنه يمؤز اليقظة. آلية مله 
غين واضحة. ولكنها هن تتملق بالجهازين الأدريتي والحوقي: على الزغم من أنها 
تبدو محتلفة عن ألية فمل الأمفيثامين. 01ة/هدهاه غمال عن طريق الغم: ويتوزع 


0. متبهات الجملة العصبية المركزية 


ومطم و ملع ممه ١ ١‏ 7" 
لمزأضوام ممه 
مدأسممجمم 





اتشعل 815 
آلية قعل الأمفيعامين. 
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على نحو جيد في الجسم: ويخضع لاستقلاب كبدي شديد؛ وتطرح مستغلباته في 
البول. من التأثيرات الضائرة الرئيسية الضداع والنثيان والتهاب الأثف. هناك 
دليل ما يشير الى اشكائية حدوت الاعتماد الفيزيائي مع اأذلاه موا دوخة 


4 الخرائنك الدوائية: يمتص الأنثيتانين بتكل كامل من السبيل المعدي المعو 
ويستقلب في الكبد ويطرح ف البول. [ملاحظة؛ إن إعطاء عوامل مقلونة للبول يزيد 
من الأشكال غير المشردة من الدواء ويتقصن من إطراحة: ] إن الأشخاض الذين 
يعاقرون الأمئيتامين يتفاطوته بالحقن الوريدية أو بتدخيئه. يدوع الشهق الذي2 فرظ ضغط الحم 
يسببه بالأمفيتامين 6-4 ساعات- أي أطول بثمائية أضعاف من تأثيرات الكوكايين. 


8 التأخيرات الضلفرة: يسيب الأنفيتافين إذمانا ويؤدئ إلى الاغتماد والتحيل 
ولوك السعي وراء الدياء [ بماتقطهة وواطهمق-ويه ) .. كما يمتلك التأثيرات قور 
المرغوية التالية: 

ه. تاقيرات مركزية: تنضمن التأثيرات المركزية غيز المرغوبة: الأرق والهياج 
الأمفيحامين أيضا تخليظا وهذيانا وحالات هلع وترعات انتحارية ولا سسيما عند 
المضابين بأمراضن عقلية: الآ تفال المزمن للأسفيتامين يسيب حالة ذفان 
الأمفيتاسين وهي تشيه النوب الذهائية المرافقة للفصام. يرافق الاإستعمال تشنية 
المديد للأمفيتامين حدوت اعتماد نقسي وفيزيائي: ولكن تحمل تأثيراته يحدث 
خلال بضعة أسابيع. تعالج الجرعة المفرطة من الأمفيتامين بالكلوربرومازين أو 
بالهالوبيريدول الذي يخفف الأعراطن العصبية المركزية وارتفاع الضغط بسيب 
تأثيراته الحاصرة لألما الأدزيئية: تنجم التأثيرات المقمهة للأمفيتامين عن 
تاشر ه على مركرٌ الأطعام الوطائي الوحشي. إن مامه هافر مممع ا وطاء لط ارة احتمال الإدمان 
قزامة [ يعرف أيضا خراءتاانة 5 ومهاوعع ]) شو سيق صلعي ل موتك ها عنام سستتامري 
مع خضائصس هتيهة ومولدة للؤّغلاسات رص 537 

. تأثيرات قلبية وعائية: إلى جائب تأثيراته العصبية المركزية: يسبب الأمفيتامين 

خفقانا ولانظميات قلبية وازتفاع الضفغط وأنا خناقيا ووهطا دورائيا: قد يحدثت 

8 0 50 
أيضا صداع وقشعريرة وتعرق غزير. ونظرا لتأثيراته القلبية الوعائية فيجب ‏ عفيان 
عدم اعطاةء الأمقيتافين للمضايين يفمرضى قلبي وعائىي أو الذين يتناولون 

مقيطات ققرياء 

تأثيرات فضمية؛ يؤثر الأمفيتامين في الجهاز الهضمي مسيبا غثيانا وفيثا 
وفقضنا يبظنيا واممهاة . يزيد اإعطاع بيكريوتات الصودييوع سن اعادة امتضصاض 
الديكستروامفيتامين هن النبيبات الكلوية الى مجرى الدم. إسهال 

هد سواتع الاستعمال: يجب عدم استعمال الدواء عند المضابين بارشاع الضقط أو 
الأدواء القلبية الوعائية أو شرط الدزفية أ الزرق أو عند الدين تديهيم سوابق 


أبقٌ 





رع 





معاقرة الأدونة, الشتعل 10.18 
. ميثيل فبنيدات 8 1ف ةأامغطم ابإرطاء انا التاثيرات الضائرة الأففيتامينات. 


هومئبة للجملة العصبية المركزية شبيه بالأمفيتاميث. وقد يؤدي استعمالة إلى 
معاقرته. على الرغم من أن احتفال الإدمان هو مثار للجدي. ويصنف هذا الدواء في 


٠ 124‏ 0. منبهات الجملة العصبية المركزية 


الجدول الثاني الا فين الأدوية (ض 541)ء وهومن أكثر الأدوية كا عتد الأطفال. 
وتقلر 0 6-4 فليون ملقل قِ الولايات المتحدة يتتاول الميشل فيتدات ا من 5 
تللق لقد نمت الموافقة على استفمال على فصاوغة ,8مرهوا الك يكمسيثيل فيتدأت 
اهتمع المرار قات م2 


1. آلية الشعل: قد يندج الأطلفال المصابون بضننهم إشارات دوياميتيبة ضميفة: 
ويقترح ذلك ض النشاطات المثيرة للأهتمام تمطي هؤلاء الأطفال مكافأة أقل. إن 
آلية التأثير المنيه للميثيل فيندات غير مفهومة ف الوقت الحاضر: ولكن دراسة 
حديتة أنسقفلت التصوير لمعتسن بالإصسدار البوزيتروني «ومع- غم شد هتحت 
بعض الأفق المحتملة: ققد أظهرت أن الميثيل فينيدات يثبط نقل الدويامين بدرجة 
أقوى من الكوكايين فتجعل الدوباعين متوافراً بش كل أكير. [ ملا حظة: قد يكون 
المبشل هيتيدات أقل احتمالا لأن يُماهز اذا ما قورن بالكوكايين: لأنه أبطا دحوكا 
الى الدماغ منة قلا يزيد مستويات الدويامين سرعة مثلما يفعل الكوكايين.] 

2. الاستعمالات العلا جية: لقد استممل الميثيل فينيد أت لمدة عقود من أجل معالجة 
0نانام عند الأطفال من عمر ستة إلى ستة عشر عاما. وهو شال أيضا في ممالجة 
النوم الانتيابي. وخلدها للميثيل فيتيدات. هإن عاهلأدهطمابر«امم »48 غير مستطب 
في معالجة النوم الانتيابي. 

2. الحرائك الدوائية: يمتص كل عن الميثيل فيندات والديكسيميثيل فينيد ات بسهولة 
عند الأعطاء الفشموي. وتفوق تراكيزها ف الدماغ تلك الني ف البلازما. يطرح 
الناتج المشزوع الإستر. حمطي الريتالينيك. ف البول. 

4. التفاع الات الضائرة التأثيرات المعدية المعوية هى الأككر شسيوعا وتفضمن أنا 
بطنيا وغثياناء وتشمل التفاعلات الأخرى القمه والأرق والنرفزة والعمى. وبيدو 
أن الميثيل فيتيدات يزيد من تواتر النوب عند مرضى الصرع ولا مسيما إذا كان 
المريص يتناول مضادات الاكتثاب. يمثم استممال الميتيل قيندات عند المصابين 
بالزيق. 

5. التداخلات الدوائية: بينت الدراسات إمكانية تداخل الميثيل فيندات في استقالاب 
الوارهارين والدايقيئيل هيد انتوين والفينوباربيتال والبريعيدون ومضادات الاكتثاب 
الثاذثية الحلقات 


١ا.‏ المواد المحدثة للهلوسة (المهلسات) 6 ومماء داالقنا 


تمتلك يعض الأنوية تأثيرا رفيسيا يكمن في القدرة غلى تحريض حالات من تبدل الإذراك 
وتذكر الأحلح. وتترافق العديد من حالات التيدل هذه يثفيرات ف اللون والسطوع في 
البيئة مع تغير مستمر في الأشكال والألوان. إن الأشغاصى الذي يقمون تحت تأثير هذه 
الأندية يسبسوة غير قاددين على اتاد قرارات هادية لأن الدواء يؤكن على المغيز 
البقلائي نديهم. تعرف هذه المركيات بالمهاسات أو الأدوية المحاقية للذهان. 
8. ثناني إيثيلا مين حمض اللايسير جيك 
ناقا :قا لاه ازاتهعال لاعة عاوععةقزا 
يؤثر تاك على العديد هن المواقع في الجملة العصبية المركزية: ويبدي شمالية مقلدة 
للسيروتوتين ف الستقيالات: 5-141 قيل الشيكية قِ البماغ المتوسنط: كما ينية مع 
مستقبلات ,5-801 وتتفعل الجملة العصبية الودية مسبية توسع الحدقة ارتفاع ضغط 
الدم وانتصاب الشسهر وازتشاع حرارة الجسم. يمكن ان تحرصن الجرعات الفموية 


الل التهلسات ومع وه ماغنا اونا 125 


ترتيبط التكانابينيوبه دأنلية افتها 3 
مع مستقبلات الكانابنيويد في 


| العصبون قبل المشبكي الني تشكل 
| مشابك مغ الفعصيون العنبة. 





الشتكل 14.18 
مشتقل الكاناببلويد لهام + حمض غاضا أميتوبوتيريك, 


التتفضة من معاحنوت إفلاسات مم ألوان فاكمة؛ كما يحدت تبدل ف المزاج أيضنا. 
ويحدت تحمل واعتماد فيزيائي. ولكن الاعتماد الحقيقي نادر. تتضمن التأثيرات 
الضائرة قرط المنمكسات والفثيان والضعف العضلي. قد تسبب الجرعات العالية 
تقيرات ذهانية مديدة عند الأشخاص الى تعدين. يمكن للهالوبيريدول ومضادات 
الذهسان الأخرى أن تحصر الفغل المهلس ل 8510| ونحييض هذه المعاززمة بسرعة, 


8. وباعى شيدروكانابينول امدتطهدموعه وراماك [(1114) 

القلواني الرئيسي ذه الفمالية النفسية الموجود شٍ الماريجوانا هو دذلتا- 8 -تجر اهيدرو 
كانابينول ([42] المتوافر بأسم افقاطفمة 0 واعتمادا عل الوضع الاجتماعي فإن 
4+ يسبب كنهقا يليه تفاسا وازتخاء إضافة إلى تأثيرة قصير الأعد على الذاكرة 
والنشاط العقلي: غثل ذلك المطلوبٍ لقيادة سيارة. تتضهن تأثيراتة الواسعة: تنبية . 
الشهية: جقاف القم وتسهاية غات إهلاسات بصرية: وتوفعات: وتعزيز التشاط 
العسي. تقد عثر على فستقبلات ل 1116 تدذعى 681 ف التهايات العصبية المتبطة 
قبل المشبكية التي تتشابك مع المصبوئات الهرهمية. تفدرن مستتيبالات 681 مع 
البروتين 8: على نحومشابه للجائن داخلية المنشأ في الجهاز الأفيوني طقد تم تعديد 
كانابيئويدات داخلية ف الجملة العصبية المركزية. ترتبط:هذه المركيات مع مستقيلات 
م ومن مط عن التشاء جوييع تركيبها عند المللب وقد تعيل كسمدلات مصببية 
موضفية [الشكل 11١10‏ ]. إن تأثير 7146 يحدث ب يتواسط دالت ذهه ولا يرال 
قيد الدراعنة: تظهر تأكيرات 02 قورا يعد تنخين الدواء : ولكن التأثيرات الأمسظمية 
تأخذ حوالي عشرين دقيقة :وتزول التأكيرات يشكل كنيز بعد ثلاث ساغات: يعظلى 
أممتهتقمهيم ونا وذيوة تأخير ه خلل 4-2 ساعات. تدوم التأشير ات ذات المتمول 
النفسي حتى ست سساغات,. ولكن تأثيراته المتبهة للشهية قد تسثمر حتى 24 ساعة. الشتكل 12:16 

الدواء ذواب بدرجة عالية في الشهم؛ وحجم توزعه كبير. ويستتلب 116 بديجة ‏ إلبازيرات الضائرة لرباعي 
كبيرة ف الكبد يوساطة الاوكسيد از ذو الوظيغة الملخططة. ويطرح معظمة بالطريق هيدروكاناينيول: 





الصفراوي. تتصمن تأثيراته الضائرة زيادة سرعة القلب وهبوط ضغط الدم 
واحمران اللتحمة. يحدظ ف الجزعات المالية ذهان سمي (الشكل 12-10). ويحدث 
تحمل واعتمساد فيزيائي خفيف باستنرار استمال الدواء. يستطب اوماطهمة؟0 كمثيه 
للشهية عند المضابين بالإيدز الذين يفقدون وزنهم: كما يعطى أحيانا من أجل 
القيه الشديد الناجم عن العلاج الكيميائي للسرطان [زاجع ص 337). إن فعاكس 
مسستقبل 681 ال امهطهدمما8 (وهو فيد التجربة السريرية حاليا) فال ف فعالجة 
البدانة وقد وجد أنه ينض الشهية ووزن الجسم ولكنة يسيب بعضن الاضطرايات 
النمسية كالقاق والاكتتثاب. 


© قينسايكليدين م مأكن اع زعمعطمة رصطقص 

يمرف بغبار الملائكة. ويثبط استرداد الدويامين. و5-147 والنورأيييتشزين. إن الفعل 
الرئيسي للفيتسايكليدين هو حخصره لقناة شازدية متظمة من غيل النميعل هناها من 
قبل الفلوتاسات: ودؤدي ذلك الى متعم مرور الشهارزد المهمة إلا" سيما وج) قير 
العثاة. ينك الفيتها يكيدي آيضا ضتالية عضادة للكونت : ولكنها الهش أنها 
تسيب قرط إلعانبه. الفينسايكليدين هو مضاهسي: للكيتاسين ويسبب تخديرا تفارفيا 
(المريض غير متحسسسى للالع: ولكنه غير فاقد للوعي) وتسكيئا. في هذه الحالة؛ 
يسبب في هده المالة خدرا في الأطراف. ومشية ترنحية (ستمايلة).؛ وطعثما في 
الكلام. وصلابة عضلية. ويحدث أحيانا مملوك عداثي أو غريب. ينجم عن الجرعة 
المشرحلة تخدير وشبل وسبات. ولكن تيقى العيئان مفتوحتين على نحو غريب: وتزداد 
العحساسبية بحو المنبيهات الشارجية: وفد تدوم التأقيرات العصبية المركزية لمدة 
أسبوع: يتطور التحمل غالبا مع الاستعمال الستمسر. 





8 شاب مصاب يهباح شديد؛ أحضي إلى قرفة الإسهعاف برققة 
الشوطة. وقد أظهر التحصن التفسي أنه كان يشتم القوكايين 
عدة هرات ف الأيام القليلة السابقة: وأخر مرة كانت منذ عشر 
ساعات. أعطي دواء سيب له تركينا وثوما الدواء الذي اسنتعفل 
للتقلب علي مظاهر سحب الفكوكايين عند هذا المريضى هو على 
الأغلب: 
شف اأوالطاتحطم معطم 


ياب - 8 الخصائص الهتائة تلق للبتزوستريبيتات. قل اللفراكيان ١‏ 
معلتييا الأبوبة اتتارة لمعاخة القلق والهباج اناجم عن صحب الكوكابين. 
تدك اللورازيبام عمناتصن متوقة أيساً تلك الميتهبا رويتال عصضكصن 


منومة ولكته عصائته الحالة تلفلق هي أفل .من الشرزودبازسبنات. 


الكوكابين بحد ناته قد يفاكس هباج السعب. ولكن استعماله لن يكين 
ملائماً هيدر وكسبرين هو شاد هيستابين وهو فعال كمنوم ويستعمل 
أحبهافن معالجة القلق ولا سسيما إذا كان هماك قوع: فل وكسسيغبن هنو 


8 سمموع عمال مضل اكتكلب ليس له لاتبرات فورية علن القلق: 





2 مراوعوتة, 
اثلا مصاع رعره لووط 


كل ولف مضنا 


المبنجات (المخدرات) 


5 وم 


|.نظرة عامة 





يعد التشدير العام أشاضيا في الممارسة السريرية لأنه يجعل المريض بحالة تسكين وتسيان 
وغياب وعي ويرخي العضيلات ويكيت المنعكسات غير المرخوية: ألا يوجد دواء واحد لدية 
القدرة غلى انتحار هذه التأثيرات بسرعة وسلاعة. لذلك فإن العديد من التصنيفات 
الدواتية اللشتلفة تستخدم لاحداث التخدينز المثالي ( الشكل 1-1١١‏ تهدف الأدوية قيل 
التخدير إلى تهدثة المريض وتخفيف الألم ووقايته من التأثيزات غير المرغوية للفغدر 
المعطى لاحقا أو للإجراء الجراحي. تسهل المرخيات العضلية من التنبيب وتكبت التو: 
العضلي إلى الدرجة المطلوية لأجراء الجراحة. تؤتى المبنجات العامة الفعالة نش اقا 1 
بالحقن الوريدي. باستثناء أكسيد النتريك فإن جميع ا مبنجات الإتشاقية تكون طيارة 
وهالوجينات هيد روكربونية اشتقت من التجارب والأبحاث السريرية الباكرة على ثناثي 
إيثيل الإيثر والطوروهورم: أما المبنجات الوريدية العامة فتتألف من عدد من الأدوية غير 
المرتبطة كيميائيا مع بعضها وتستعمل غلى نحو شائع فى التحضير السريع ااتخدير. 


|ا. عوامل انتقاء المخدر والمتعلقة بالمريض 





ينتقي طبيب التطدير ف الطور 5 قدكل العملية أدوية >1 تظافا تعدونيا عأنينا 
يشاك اعتمادا على طبيمة العمل ١١‏ لجراحي أو الإجراء ١م‏ م به واظيم يولوجية المريضص 
والعالة الزشية والمالة القارماكولوجية. 


ثر. حالة الأجهزة العضوية 

1: الكبي والكلية:؛ يجب الأحن بالاعتبان الحالة الفيزيولوجية لهذه الأعضاء وذلك 
لأن الكيد والكلية يؤتران على نحو مديد على توزع وتضفية الغوامل المخدرة ولأنهما 
شد يكونان الموقع المستهدف للتأثيرات السمية. من المهم معرفة أن إطلاق الفلوريد 
والبروميد والمنتجات الاستغاذبية الأخرى للهيد روكر بونات الهالوجيئية قد تؤثر 
على هذه الأعسنام والامميها المستغلبات التراكعة مع تكرر اعطاء المخدن خادل 
قترة قصيرة من الزمن. 

2. الجهاز التنفسيء يجب أخذ حالة الجهاز التنفسي بالاعتبار عند استطباب استعمال 
المخدزات الإنشاقية. فمثلا إن الربو أو شذودات التهوية أو الإرواء هد تصضعب من 
السيظرة على المخدر الإتشاقي. جميع المخدرات الإتشاقية تثبظ الجهاز النفسي: 
كما أنييا مومعة للقصمات ايضماء 





مجرة] ن اوعد 
ا ونه تالمع 
> وروروكووالوام 
ا موده 
ومقاغة غنزم م 
| ل ا 





- متعم مناظ 
ل ممنو عمقل 


اد متوععم 
5 للك 11 


الشكل 1,11 
ملخص لاأنواع البنجات. 


ااا اال ال 69 لولف (الخدفتم 


3. الجهاز القلبي الوعائي؛ على الرغم من أن التأثير الخاقض لضنط الدم لمعظم بعض وظائف التخدير 
الخدرات يكون مرغويا أحيانا. فإن الأذية الأقنارية للأنسجة قد تبع تناقص 
ضغط الأرواء. إذا كان من الضروري معالجة ئوبة هيوط ضغط الدم أثناء الاجراء ‏ | 2 
الجراحي فيمكن إعظاء مادة ضالة وعائية. قد يحدت ذلك مع بعض اللخدرات 6 
مثل الهالوتان +«ددداهة! الذي قد يحسس القلب لتأثيرات مولدة لاضطراب النظم 7 
للعوامل اتجاه الموامل المحاكية للودي. 


3 اللجواز العصبي: يؤثر عقوم الاخشطرايات العصبية عل الصرع واليمن الفشبلي 
الوبيل) على اخثيار المخدر. وقد يشير تاريخ المريض إلى حساسية محددة ورائيا 
تجاه غرط الحرارة الخبيث المحرض بالمركيات الهيدروجينينة الهالوجينة. 

5. الحمل: يجب اتشاذ بعش الاحتياطات عند اعطاء المخدرات والأدوية المساعدة 
للمرأة الحامل. لقد ذكر تقرير واحد فقطل أن الاستعمال المارض لأكسيد النتروسن 
#إدتدمسه )ا قد يسبب فقر دم الامصتع عثد الجثين. كما أصيبت أجئة أمهات 
تثاولن البتزوديازنينات بالشقوق الفموية. يجب عدم استعمال الديازيباح بشكل 
روتيني خلال المخاض لأنه يسبب نقص توتر مؤقت ويؤثر على تنظيم الحرارة عند 
الوليف. 


المنتناعة الأضافى| 


8. الاستعمال المتواقت للأدوية 

1. العوامل الإضافية للتعددة: يناول المرضى على تح وشائع واعداً أو أكثر 
سن الأدوية التالية في المرحلة ما قبل التخدير: بنزوديازييتات مثل «هممعهنه أو 
ماد مهالا لتخفف من العاق وتسهل التسيآن:؛ وبارييتورات مثل اهاتضنهناة مهتا للخركين؟ 
ومضادات الهيت تامين مثل ال مداصد وذومهاونه للوقاية من الشاعلات الأرجية. أو 
الرائيتيدين لإنقاس حموضة الممدة؛ وسمضادات القىء مثل وه اموحدهمة للوقاية 
شن ارتشاف محتويات. الملعدة؛ والأفيوتات مثل الرعقومع5 التسكس: وارأو عضادات 
الكونين مثل #ضهددادوهم8 لتأثيرها المتسي وللوقاية من بطء» القلب وإغزاز السوائل 
اق السبيل التقفسي ( الشعل 211) . تسهل هذه العؤامل على يدء التخدين بشكل 
لطيف. وعندها تعطى بشكل مستفر فهي تخفض جرعة المخدر المطلوبة للمداومة 
على مستوى التخدير الجراحي المطلوب ( المرحلة 1١‏ . ولكن مثل هذا الإعطاء 
الشترك قد يعزز من تأثيرات الغدر غير المرشوية (متل نقصن التهوية). وقد 
يحرض على تأثيرات سلبية غير ملحوظة عتدما يعطى كل تواء بعفرده. 

2 الاأستعمال المتزامن للأدوية غير المخدرة: قد يخضمع مرضى الجراحة لممالجة 
مزمنة لأمراضهم بالإضافة لاستعمال أدوية قايلة للاعتماد الذي يبدل من 
استجابتهم للمخدرات: مثلا, ترتفع ف الكسوليين الإنزيمات الميكروزومية الكبدية 
الني تدخل في امستقلاب الباربيتيورات. كما ان فدمتى الآدوية قد يبدون تحملد 
مفرطا الأفيونات. الشكل 2.11 


مكونات التخدير اللتوازن 
١١ا.‏ التحريض. والمداومة والشفاء من التخدير 








يسيم التخدير الى كلت مراحل: التحرميصن: والمداومة والشضشاع. يعفرقف التحريض غلن 
أنة فثرة من الزمن تبدأ عند بده إعطاء المخدر إلى مرحلة التحدير الجراحي الفعال 
عَقَِد المريضى. وض مرحلة امد اوغة يحدت التخدير الجراحي مستمر: ويعرف الشفاه علئ 
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أنه الرّمن الذي يبدأ مقن اتقطاع إعطاء المخدر وستى استمادة الوعن وعودة اللثعكسات 


الفيزيولوجية. يعتمد التحريض على سرعة وصول الدواء بتراكيرٌ ففالة إلى الدماعغ: 
بيئما يعتبر الشقاء مماكسا للتحعريض إذ يعتمد على سرعة انتشار الدواء من الدماع,. 


م. التحريض للتخدير رمناعناكما 

من الضروري أثناء التخدير اجتناب طور الاستثارة الغطير (مرحلة الهذيان ) 
الذي كان يلاحظ مع بعض المخدرات القديمة ذات بدء الفمل البطيء (راجع 
ماسيأتي). لذلك: عادة عا يرصن التحدير العام يمخدز وزيدي مثل الثيويتتال 
اقامعع نف الذي يسبب غياب الوعني خلال 28 ثانية بعد حقنه. وفي ذنك الوقت قد 
تعطى أذوية اتشافية أو وزيدية تشكل مشاركة تخديرية اصطفائية لإئتاج التخدير 
العميق المرغوب فيه للجراحة (مرحلة 5). [لاحظ: يتضمن ذلك غاليا الإغطاء 
المتشارك للمرخي العضلي الهيكلي وريدياً لتسهيل التنبيب والارتخاء. تتضمن الأدوية 
اتستعملة حائياً 2 شيات سبد 3 مواد تعونت معاي را ناعنك معقاار مع مقام جا عاتوم أع مرك 
نذأ متمق مقع بالانط تناع فوزقه ,وساموصرع 86 | عد الأطفال الذين يتعذر لديهم إيجاد طريق 
وريدي تستممل عوامل مثل عممذنواهنا أو عدمسالديوة للتحريض على التخدير العام: 
ويدعى ذلك بالتحريض الإنشاعي 


8. المداومة على التخدير عمعقمعم ام دابا 

تعفرف بالفترة الي يكون فيها المريض هخدرا جراحيا: يعد إعطاء المزيعج المخدر 
المختار يقوم الظبيب المخدر يمراقبة العلامات الحيوية والاستجابة نحو مختلف 
القبيهات أثناء الأجراء الجراحي ليوازن بعناية كمية الدواء المستنشق وأو الذي 
يكم همزيبة مع عمق التخدير. داوم على التكخدير عادة بإخطاء مكدرات غازية 
لأن مشل هذه الموامل كد ضيظا جيدا لمق التقدير من دقيقة لأشري. كسمل 
الأفيونات عادة مثل ابحدفءة؟ سن أجل الأئم إلى جاتب العوامل الإنشاقية لأن الأخيرة 
بف ليست مسكتاات حددة- 


). الصدحو بزاع نامع م 
بعد العملية الجراسية يسحب العلبيب المرّيح المخدر ويراقب عودة الوعي عتد المرض. 
يحيث طور الصسو قي غالبية الموامل المقدرة على نحو مماكس للتجريض. ويمتل 
عود توزع ا مخدرمن مقر تأثيره (يدلا من استقلابه). يستمر الطبيب المخدر بمراقبة 
المريض للتأكد من أنه صحا على نحو تام مع عودة وظائفه الفيزيولوجية إلى الوضع 
الطبيعي (همتلاً يكون قادراً على الققس لوخده): يزاقب المرضى لعشت :هاعلات 
السهية المتاخرة كالسمية الكيدية التاجمة عن الهيدروكربونات الهالوجينية. 


. عمق التخدير قأ5ة اقعقة أه اامعن 
يقسم عمق التخدير إلى أربعة مراحل. تتميز كل مرحلة بازدياد تثبيط الجملة 
العصبية المركزية؛ الذئ ينجم عن تراكم الدواء المخدر في الدماغ (الشكل 3-11). 
تم تمييز هذه المزاحل وتحديدها باس عمال الإيشر عدت الذى يسيب يدء تخديز 
بطيء». ولعن هذه المراسل صمية التمييز عند استعمال الهالوثان وامخدرات الشائعة 
الأخرى وذلك بسيب سرعة بده التخدير, 


1 المرحلة الأولى ا-التسكين: ينجم فقدان حس الألم من التداخل في تقل حس الألم 
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ق السبيل الوطافي التشاع. يتفز المريض واعا ونتسابقا تمدث شاوه وتخص 
إدداك ألمي باقتراب المرحلة الثانية: 


2. المرخلة ||-الاستثتارة: يعائي المريض من هذيان وسلوك هياجي: وارتفاع وعدم 
انتظاع في ضفط الدع: وقد يزداد معدل التنتفس. لاحتناب هذه المرحلة من التخدير 
يعطى التيوبتثال اهادوها0: وهو من البارييتورات قصيرة الأمد: قبل إغطاء المخدر 
الاستنشاقئ. 


3. المرحلة |١١-التخدير‏ الجراحي: يحدث في عذه المرحلة انتظاع تنقسي وارتشاء 
ا 55 اذزت الجزكد ة. تتقصن المتفكسات ١‏ مح مك ف إلى 1 5 


4. المرحلة /'|-الشلل اليصعلي: يحدتث خالل هذه المرحلة نتبيظط شديد للمراكز 
التنفسية والمحركة الوعائية؛ ويحدت الموت يسرعة ما لم تتحذ التدابير للمحافظة 
على الدوران والتتفس 


/'ا. المخدرات الإنشاقية 


إن امتتشاق التازق بسي أساسيا في التخديرء ويستعمل على بحو رئيسي للمبحافظة 
على التخدير بعد إعطاء العامل الوريدي. لا يوجد مخدر أفضل من الآخر في جميع 
الظروف. تتفيز المحدرات الإتشافية بعيزة غير متوقرة ف الموامل الوريدية: حيث 
يغير عمق التخدير بسرعة بتغييز تركيز الدواء. المغدرات الإنشاقية مكوسة وذلك لأ 
غالبيتها تطرح بسمرعة عن الجسم بواسظطة الزقير. 





. الملامح الشائعة للمخدرات الإنشاقية 
المخدرات الانشافية الحديثة غير قابئة لالاشصال أو الانفجار وتتضمن غاز أكسيد 
التيتروس #ذاءت عدم )لا اضافة الى عدد من المواد الهيدروكرنونية الهالوجينية 
الطيارة. تنقص هذه العوامل من المقاومة بعد الدماغية مؤدية الى ازدياذ الأزواء 
الدماغي. تسيب أيضا توسعاً قصبيا. وتقض التهوية قي الدقيقة [حجم الهواء خلال 
وحدة الزمن الداخل والخارج من الرثتين) وتقيضا وعائيا رثويا منقصا للأكسجة 
(ازدياد المقاومة الوعائية الرئوية في المناطق سسيئة التهوية للرئتين الذي يسمح بعود 
توزع الجريان الدموى الرئوي إلى المناطق الأغنى بالأكسجين). تعتمد حركة هذه 
الموامل سن الرثتين إلى قطاعات الجسم المخطفة على ذوبائيتها في الدع والأنسجة 
على جريان الند طب هده العوامل خورا ادن ححل في تعزيسن التعدين بل أيضا 


1 الفاعلية مهالوم 
تجددجاعاية لسر ات الانشاقية كمياً بالتركيز الستخي الأصفري (عممه) ٠‏ اث تركين 
الفاز المخدر المطلوب الذى يحتاح اليه لزوال الحركة عند 950و من المرضى والذي 
يمكن تحريه بإجراء شق جلدى معياري. الاحظ: أن 186 يفادل الجرعة الفعالة 
(يدع) من المخدر |. يعير عادة عن 6هها كنسبة مثوية من الناز في مزيج ما المطلوية 
لتحقيق التأثير. يعتبر التركيز السنشي الأصغري عدديا صغيزا بالنسبة للمخدرات 
القوية: كالهانوتان: وكبيرا بالننسية للغوامل الأضعف >أوكسيد النتيزوسن: لذلك 


1. المبنجات [الخدرات! 


قشف جحي الألهر 








الشكلل 3.11 
مراهل التغير 





الشكل 4.11 
التراكير السنخية الأصقرية اعاما1! تعارات 


/اا. الخدرات الإتشاقية 


فإن مقلوب التركيز الببشي الأصغري يعتبر مؤشراً على فاعلية المخدر. تشيد شيم 
التركيز السنيخي الأصفرى فى مقارنة التأخيرات الفارساكولوجية اختلف المخدرات 
(الشكل 11-ة) , كلما كان الدواء المخدر أكثر تويانا قي الشحم كلما الخفض تركيزه 
المطلوب لإحداث التخدير. وبالتالي كلما كان المخدر أكثر فاعلية. 


. قبط وتوزع المخدرات الاستتنشافية 
إن الضغط الجزكي للمخدر الفازي ف متشأ السبيل التنفسيى عو القوة الداشفة التى 
تحرك المخدرق المسافة السنخية: ومقه إلى الدم الذي يأتي بالدواء إلى الدماغ 
ومختلف قطاعات الجسم الأخرى. ولأن الغازات تتحرك من قطاع إلى آخر ضعن 
اله :وفنا ممال الضقط الجزثي, لذلك تحدث الحالة الثابتة عندما يكون الضغط 
الجزثي ف كن قطاع من هذه القطاعات مكاظاً إلى المزيع اللسششق: يتحدد المساق 
الزمتي لبغاء الحانة الثابتة بالموامل التالية: 


1. دخول المخدر المستنشق إلى الأسناخ زمتلطقة »ا رقامعلااه]: يرجع هذا المصطلح 
إلى استدال الفازات الرئوية الطبيغعية بالمزيع المغدر المستنشق. يتناسب الوقت 
المطلوب لهذه العملية مباشرة مع السمة الوظيفية المتبقية من الرثة: وعكسا مع 
معدل التهوية: إنه مستقل عن الخصاتصى الفيزيائية للفاز: وعندها يتنامى الضقط 
الجزثي داخل الرثة يبدأ المخدر بالانتقال من الرثة. 

2. قبط الخدر: يحدت قبط المخدر كمحصلة لذوبان الفاز قي الدم ونتاج القلب 
وممال تركز المخدر بين الضغط الجزئي السنكي والوريدي. 

ه. ذوبائية الخدر قي الدب يحدد ذلك بخاسية فيزيائية للجريء المخدر تدعى 
معامل التقاسم دم غائ وفونسية الكمية الإجمالية من القازض الدم إلى 
طور التوازن الغازي ( الشكل 5-11)- تشتلف الأدوية منخفضية الذوبان وعالية 
الذوبان في الدم في سوه مسريسيا دين مكلك عقرينا يتتهر حكدو هارع 
ذو ذويان متهنضنى بالدع عثل اكسيد التتروس من الاسناخ إلى الدوران فاآن 
شيل منه يدوب في الدم.لذلك يحدث التوازن بسرعة بين المخدر المستنشق 
والدم الشريائي. ويتطلب القليل نسبيا سن الجزئيات الإضافية من المخدر 
لرفع الضغط الجزثي الشرياني له - وبذلك تتحقق حالة التوازن بسرعة. وعلى 
الفكس من ذلك: فإن غازا صخدزا دي ذويائية عالية كال مدهطاوادك يدوب كاملا 
في الدم. ويتطلب ذلك كميات أكبر من المخدر وفترات زمنية أطول لرفع الضغط 
الشرياتي الجزثي له: يؤدي ذلك الى زيادة مدتي محريض التخدير والصحو 
وتغيرات أبطأ ف عمق التخدير كاستجابة للتبدلات في تركيز الدواء المستنشق,. 
يوضع الشكل 6-11 متحنيات قيط بعضن المخدزات الاستنقاقية. تم ترتيب 
الذوبان ضٍ الدم كما يلىي؛ 
سروك اساميط > ججمعيظاوغ ع هسدعدب أأدودا > عممعواامست 5 ع عورورراأجدت 6 ع علاءئة ؤيرك الما 

٠‏ نتاج القلبء يؤثر نتاج القلب على نحو واضح على إيصال المخدر إلى الأنسجة. 
يسبب نتاج القلب المنخفض بطأ في إيصال المخدر. 

© معال الضغط الجزئي الستخي إلى الوريدي المشدر: هذه هي قوة السوق وماءء0 
6ع لإيصال المحدر. من أجل غايات عملية فإن الضغط الجزثي للمخدر قي 
تهاية الشعيرات الركوية شد يعثبر هوشفسة الضف الجزثي السنشي للمخدر 





اليا شيابة في الدم 





معابل التقلسم نما قاز 
الشغل 5:11 
مفامل التقفاسم دفاقاز ليعض الخدرات 
الإنشاقية 
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إذا لع يكن المريض همصابا بسوء انتشار ركوي شديد. يوزع الدوزان الشرياتي 
المخدر إلى الأنسجة المختلفة؛ ويقوم مهال الضغط بتحزيك المخدر الغازي الحر 
إلى الأنسجة , غندما يعيد الدوران الوريدي الفقير بالمخدر إلى الرثتين؛ فإن 
1 من الفاز يتحرك من الرثة إلى الدم وفتاً لاختلاف الشغط الجزئي. ٠‏ وضع 
الزمن: يكون الضنط الجزئي ف الدم الوريدى قريبا سن الضغط الجرثي ف 
المريع الستتشق.: وبذلك لأ يحداث قبط إضاف للمخدر من الرثتين. 

3. تأخور اختللاف أتماط الأنسجة على قبط المخدر: إن الزهن المطلوب لتسيج 
دا ال ا ل ا ا اكستتشسق 
يتناسب عكساً مع جريان الدم لذلك النسيح؛ إذ ينتج عن الجريان الأسرع تحقيق 
أسرع تلحالة الثايتة. تتتاسب شاط تسو ماش عع سنة اضر اقيق لديا 
المخدر: حيث تحتاج السعة الأكبر إلى زمن أطول لتحقيق الحالة الثابتة. ويدورها 
تتناسب السعة مياشرة مع حجم النسيج وعامل الذويان (نسيج/دم )] لجزئيات 
الدواء المخدر. ثمة أزيبع قطاعات رئيسية تحدد المساق الزمتى لقبط المخدر. 

ه الدماغ/, القلب والكبد والكنية والغدد الصماوية: تنجز هده الأنسجة عالية الأرواء 
الحالة الثابتة بسرعة بالضغط الجزثي للمخدر في الدم. 

م. العضلات الهيكلية: المضلات الهيكلية ققيرة الإرواء أثقاء التخدير كما تمتلك 
حجما كبيراً مما يطيل الزمن اللطلوب لإنجاز السالة الثايتة, 


8 النهن: هذا التسيح فير الإزواء. ولكن الأدوية المخدرة القوية تكين ذواية جداً 
في الشحوعم. ولذلك تمتلك الدهون سعة كبيرة لخزن أدوية التخدير. إن هذه 
المشاركة من (يطء الإيتاء) إلى ( القطاع ذي السعة العالية) يظيل من الزمن 
المطلوب لتحقيق الحالة الثايتة. 


ف. الفظم الأريطة والتضاريش: كلها ققيرة الإزواء ؤذات سدمة متخفضة تسبياً 
لخرّن الدواء المخدر. ولذلك تأثيرها قليل على الممساق الزمني لتوؤع المخدر في 
الجسم. 

4. التخلص (خروع اللخدر) الاة-886/لا: عتدما يتوقف اعطاء الدواء اللخدز ! اتشاقاً 
يضبح الجسم هو"المصدر” الذي يدقع بالمخدر إلى العيز السنخي. إن العوافل 
ذاتها الت تؤثر على الحفاظ على الحائة الثابتة للمخدر المستنشق هي من يحدد 
المساق الزمشى لتصفية الدواء من الجسم. لذلك يخرج أكسيد النيتروس وسهالة 
وفنده من الجسم بدرجة أسرع من الهالوثان (راجع الشكل دقة), 


ه. آلية الفعل 


لم يحدد متيل ممية كتان نقبل لتطدن المايم. وحفيقة أن المركبات غير الرقطة 


كيميائياً تنتج حالة التحديز أودت إلى جدل ضد وجود مثل هذا اللستغبل: التركيز 
الآن هو علي التداخل بين الخدزات الانشتشاقية واليروثينات المكونة للقنوات 
الشاردية. متلا يزيد المحدر العام حساسية مستقبلات مفهةقة نحو الناقل العصبي 
«هقا بالتراكيز الثمالة سريريا للدواء. يسبب هذا تطاول جريان كناردة اللوريد 
المثبطل بعد دفعة من اطاذق حعمة: وقتقصى: يبذلك استتارية العضيون بعد المشبكي 
(الشكل :7-1): تتاكر المستقبلات الأخرى بالملخدرات الظيارة؛ مكلا تزداد شعالية 
مستقبلات الغليساين ؤواعات المتبطة شٍ العصبونات الحركية الشوفية. وكذلك فان 





الشعل 8111 

تشيرات الشراكيز الدموية السنسية لمعحس 
القدرات الإتشاقية خلال الرّمن, 

1120 ه أكسيد النيتروسن 


/١ا.‏ الخدرات الاتشاقية 


استتشاق المخدر يحصر الجريان بعد المشبكي الاستثاري للمستقيالات النيكوتيئية. 
أما الآلية التي يتجز فيها الخدر هذه الأدوار المعدلة فهي غير مفهومة. 


ع. الهالوثان عمقطاماونا 

بعدهذا العامل مول جا قارن ميه الخدرات الامتتشاقية الجديدة, عتيما أدكل 

اتهالوثان إلى الأاسسمال ان قدرته على احداث حالة التخدير بسرعة «الصجو 

السزيع وكونه غير قابل للانقجار جعله المخدز المختار. ولكن مع اكتشاف تأثيراته 
الضائرة التي تناقش ها لاحقاً ويتؤاشر مقدرات أشرى ذات منضاغفات أقل. فقدذ 

استبدل الهالوثان على نحو كبير في الولايات المتحدة. 

1. الاستعمالات العاجية: على الرغم أن الهالوثان مخدر قبي فانه ذو قدرة تسكينية 
سشميقة: لذلك يعطئ الهالوكان عادة على نحو متزامن مع أكسيد التتيروس أو 
الأفيونات أو المخدرات الموضعية. يرخي الهالوشان العضلات الهيكلية والرحمية؛ 
ويستعمل ف الأمر اض النسائية غندما يستطب إرخاء الرحم: : الهالوثان ليس ساعاً 
للقبد عند الأطفال (خلافاً لتأشيره القوي عند البالغين؛ انظر ما سياتي) وله 
رائعة سارة ولذلك فيو مخدر مناسب عند الأطفال للحث على التخدير. 


2. الحرائك الدوائية: يستقلب الهالوثان تأكسديا في الجسم إلى هيدركريونية سامة 
نسيجيا (مثل ثلذثي هلورو إيثانول) وشاردة البروميد. فد تكون هذه المواد مسؤولة 
عن التفاعل السمي عقد يعطن المرضى [وخاضة الآناث) الذى يتطور بعد التخدير 
بالهالوثان. يبدأ هذا التفاعل بالحمى. يليها قمه وغثيان وقيء وقد يبد المرضى 
علعات التهاب كيدي. [إن وقوع هذا التفاعل مثخفض.-- حوالي واحد لكل عشرة 
آلاف شخص - ولكن 550 من هؤلاء المرضى سيموتون بتبخر كبدي. لتجنب هذه 
العالة فيجب عدم تكرر التخدير بالهالوثان ينترات لا تقل عن ع-3 أسبوع]. 
3. التأثيرات الضائرة 
التآثيرات القلبية الوعائية: على نحو شبيه بالهيدروكربون الهالوجينية فإن 
الهالوكان يحاكي المبهم ويسيب بظأ قلييا حساسا على الأتروبين: كما يحدث 
اضطرابات نظع قلبية. [لاحظ أنها تمد خطيرة في حال قرط ثائي أكسيد 
الكربون في الدم (ازدياد الضغط الجزثي لثاني أكسيد الكريون) الذي يتطور 
نتيجة تناقص التهوية الستخية أو ازدياد التركيز البلازمي للكايتكولامينات)]. 5531 
ويسبب الهالوثان على نحو شبيه بالمخدرات الهالوجيتية الأخرى بوط ضغ روارى تعدبل قناة غشائية نات بهابة 
دموي معتمد على التركيز. إذا كان عن الضروري معاكسة هبوظ الضغط الفرط جائئبة باخدرات الإنشافية. 

أثناء التخدير بالهالوثان. فيتصح بإعطاء مقبضات وعاثية مباشرة الفعل مثل موه » حمض الغاما أميتوبوتيريك 

الفيتيل إيفضزين. 

ذ غرط الحرارة الخبيث؛ كل المخدرات الهيدروكربونية الهالوجينية: بالإضافة إلى 
ال مولامةواماععن» المرخي التبادت تلك القدرة علي تحريطن فرعل الحرارة 
الخبيث تدى تسبة قليلة جدا من المرضى. سبيبات فده الحالة غير واشحة: 
ولكن الاستقصاءلت الحديثة كشفت عن زيادة كبيرة ف تركيز شاردة الكالسيوم 
في البلازما العضلية. تشير أدلة قوية إلى أن فرط الحرارة الغبيث ناجم عن 
عيب في اقتران الاستثارة بالتقلصن. إن ضعايا الحروق. والمصابون يحثل دوشن 
أو الرمع العضلي هأدماه,5 أو تكوّن العظم الناقض أو داء لب العضلات المركزي 
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لديو انستدان تفوضابة يشرط الخرارة الشبيك عتدما بيذع مريقى ما أعراشا 
مميزة لفرط الحرارة الخبيث فيجبي أن يعطى +65اه00ه5 حالما يسعب المخدر 
المزيع: ولدذلك يجب أن يتواهر 08هام ده للاستعمال الإسمافٍ عند الحاجة. 
وتجب مزاقبة المريضن بعناية ودعمه فلبياً ؤتنفسياً وكلويا. 


عا. إيتضلوران عمة؟ناأامع 

الإينفتوران هو غاز أقل قوة من الهالوثان: ولكنه يسبب تحريضاً وصحواً سريعين. 
ويستقلب حوالي 2" منه إلى شاردة الفلوريد التى تطرح عبر الكلية: لذلك يعتمع 
استعماله عند المصابين بالنشل الكتوي. يختلف الإينقلوران عن الهالوثان بما يلي؛ 
انه أقل إحداكا لاضطرابات النظلم القلبية. أقل تحسيسا للقلب تحو الكايتكولاميئات. 
ويقوي عمل المرحيات العضلية أكثر نتيجة ناثيره الشبيه بالكؤرار الأشوى. من عساوئه 
أنه يسيب استتثارة للجملة العصبية المركزية عندما يكون أكبر بمرتين من التركيز 
السندى الأدنى (ععها) وأيها عندما يكين بالجزعات المتحقشة إذااها سببت عالات 
فرط التهوية تناقصا ف الضعظ الجزكي ل 602 ولهذا السيب ل يسنتعمل الايثفلوزانَ 
عند امصايينّ بالاصخطرابات الاحتالذحية. 


6. أيزوغلوران عموناأموا 

يستعيل هذا المخدر الهالوجيني على نحوواسع ف الولايات المتعدة. وهو جزثية 
مستهرة حدا حيث تخضع لاستقلاب ضثيل: ويكين الفلورايد الناجج عنه غلياد. إنه 
سومان بالتمسح. وخلافاً للغازات المخدرة الهالوجينية الأخرى فان الأيزوظوران 
الا يسيب اضطرابات نظم قلبية ولا يعسسن القلب نحو شهل الكايتكولاميثات: ولسنه 
يسيب هبوط ضغط دموي معتمد على التركيز نتيجة التوسع الوعائي الحيطي. إنه 
يوسع ليكنا الأوعية الدهوية التاجية؛ فيزيد سن جريان الدم التاجي واننتهارك 
الأكسجين من قبل عضلة القلب. هذه الخاصية قد تجمله مقيدا عند المصصابين 
بداء القلب الإقفاري. الاحظ: حميم :اللشدرات الهالوجينية الاستشائية تست التهاءاً 
كبدياً: :ولكن بوقوع أفل يكثير هما يسببه الهالوثان؛ ثلا : يسبب إيزظوران ذلك عند 
واحد فن كل 509600 شخص ممعالجين يه]. 


ا ديسقلوران عمق نااأوقط 
إن سرعة التهدير الث يسببها الديسقلوزان في العالات الإساقية جملت ننه متدرا 
شائعا لجراحة مرضى العياذات الخارجية. إنه قليل التطاير ويالتاني يجب أن يعطلى 
باستمبال مبخرة خاصة. وكما يفعل الأيزوهلوران: ينقص الديس غلوران المقاومة 
الوعائية ويروي جميع الأنسجة الرئيسية على نحو جيد جدا. ولأنه مخرش للطريق 
الهوائي وقد يسبب تشئجاً حنجريا وسعالاً وافرازات مفرطة, فإنه لا يستعمل لتحريضن 
التخدير المديد. يتفوض على نحو أصسفري: ويالتالي فسميته النسيجية نادرة: 


| سيفوهلور أن عرقعنا اام يع 5 
يمالك ده متنحفضة تنامحا بذاك يقيطل بقبط سريع دون تهييج للطرق الهوائية خلال 
التحريض: مما يجعله علاثما لتحزيضن التشدير عدر الأطفال. وقد حل محل الهالوثان 
لهذه الفاية. إنه دو ذوبان متخفضن ف الدم: ويؤخذ سرعة ويطرح. الصحو معة 
أسرع من باقي المخدرات الأخرى. يستقلب بالكبد مطلقا شوارد الغلوريد. ولذك 
ققد يسبب سمية كلوية كما يفعل إينفلوران. 


لا الخدرات اتورينية 


ل. أكسيد النيتر وس علَأناه ؤناة 6 ]ألا 
يدعي القاز الضاحك: وهو مسكن فمال ولكنة مهدر عام سيف حيث يس تخدم 
يكثزة بتراكيز موه مشركا مع الأكى جين من أجل التسكين, ولامسيما في الجراحة 
السنية. ولكنه بالتراكيز وهمه دون عوامل اشاطية) ل يسبب تقنيرا الل 
ولذلك فهو كثيراً ما يشرك مع عوامل أخرى ذات فاعلية أكبرالإحداث تخدير خال 
من الألم: أكمسيد النتيزوس عسير الدويان في الدع وياقي الأنسجة مما يسمعله 
بالتحرك بسرغة كبيزة إلى داخل وخارج الجسم. [لاحظ أن أكشيد النتيروس يمكنه 
أن يركز المخدرات الهالوجينية في الأستاحٌ عندما تعطى معه. وذلك بسبب قبظه 
السريع من غاز الأسناخ. تعرف هذه ا 5 بالتأثير الغاز الثانوي]. في قطاعات 
الجسم القلقة يزيد أكسيد النتيروس من العجم [مثاذ يسيب ريحا صدرية) أو 
يؤزيف الفط مث ف الأنسجة): ع أكخر ف الأحياز الهوائية 
المختلفة غلى تحو أسرع من منادرة النتروجين. أيضا. صمح له سرعة حركته بأن 
يعيق قبط الأكسجين أثناء الصحوء. مسبيا نقص تأكسعج منتشر. هذا المخدر لا يتبط 
التنقس: ولا يسبب إرخاء عضليا. وفي في الظروف العادية حيث يعطى بالمشاركة 
مع مكدزات أخرى: يمتلك أوكسيد النتروس أيضا تأثيزاً معتدلاً إلى معدوما على 
الجهاز القذبي الوعائي أو على ازدياد الجريان الدسوي الدماغي؛ وفو الأقل سمية 
للكبد من بين المخدرات الإنشاقية: ولذلك يعد الأكثر سلامة بين هذه المخدرات على 
أن يعمل :هه داكن فقن من االأكسهيت 





يلصن الشكل 8:15 بعضن ميات المخدرات الامستشافية. 


/ا. المخدرات الوريدية 
باستعمال مخدر اتشاقي هملاثم. إنها تخرضنى التخدير بسرعة ولذلك يجب حقنها 
برجاى آنا السسو لمع عن عرد تولفها رن مواضعها فى العيلة المصبية [تركؤية. 





فض البارييتيوزات 681685 ن11ااط:ة8 

يعد امارممردمم7 مخدراً قويا ؛ ولكنة فسمكن ضعيفاء وهو من الباربيتورات ذات الققل 

قصير الأمد جدا وذو ذوبان عالي قي الدسم. عندما تعطى مثل هذه العوامل ( ثيونتال 
وميثوهيكسيتال) وريديا فائها تدخل له بسرعة وتثبظ وغليفتها: غاليا في أقل من 
دفيقة واحدة. ولكن قد يحدث انتشار للمخدر إلى خارع الدماغ بسرعة كييرة يسيب 
عود توزغها إلى الأنسحة الأخرى في الجسم. بما فيها النشلات الهيكلية: وبشكل 
أساسي إلى التسيج الشحمي (الشعل 9-11). [لاحظ: يخدم النسيج الشحمي 
كمس تودع للأدوية: حيث تتسرب الأدوية مئه بيطء وتستقلب ثم تطرح]. ينجم 
قصر هدة الفعل المخدر عن نقصض تركيزه ا ف الدماغ الى مستوى اقل غن ذلك 
الضروري لاحداث التخدير. قد تبقى هذه الادوية ف الجسم لننثرات طويلة تعمبيا 
بعد إغطائها لأن حوالي 815 فقط من جرعة الباربيتورات تدخل الدوران وستقلب في 
الكبد في الساعة الواحدة؛ ويذلك طإن استقلاب الثيوتبتال أبطأ بكتير من عود توزعه 
النسيجي. اليارييتيوزات ليست مسكنة بشكل جيد يتطلب وهذا يتطلب إضافة مسكن 
خلال التحدير لتجتب التثيرات المؤعجة في ضغط الدم والوظيفة العصبية الذاتية: 
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1[ 110 ةا عدروطةوامةه 





أردباد 
عستو مومنا 
1 0 
مأ ءذاحرك وام ممه 
ل 
مصاع كأم ص مع 
حلم الزبياه 


ا > غ] حسم 0 


 9< 


يو 


الخنتطار متششض حش تار 





الشكتل 8:11 
ميزات بعض الخدرات الإتشافية. 





يعتلك الثيوينتال تأثيرات صغرى على الجهاز القلبي الوعائي. ولكنه قد يساهم في 
يوط شدي ف صنغطل الدم عتد المصابين نتقض حجم الدم أو الصدعة. يمكن 
لجميع الباربيتيورات أن تسبب توقف التنفس: والسمال وتشنجا في جدار الصدر 
وتشنيجا تجرد فخصييا. [الاحظل أن التأثير الأخير يعد موضع اهتمام كبير عند 
المرضى الريوييت]- يمثع استعمال البارسيتيورات عند المصابين بالبورفيريا الحادة 
المتقطعة أو المتفايرة. 


8 البنزوديازيينات ققمأم8 0182م 2مع8 5 
تستممل مع المخدرات لتركين المريض. الميدازولام هو الأكثر شيوعا في الاستعمال. 
وهو متوافر ف العديد من التركيبات: بما فيها القموية. أما ديازييام والبرائولام 
فهما البديلن. هذه العموامل الثللاثة تسهل حدوت التنساوة بينما تحدث الشركين. 





6 الأفيونات 05أمام0 الشتكل 8.11 
يسبب قدرة الأفيونات المسكنة فهي كثيراً ما تستعممل مع المخدرات؛ مثلاً, المورؤين عود توزع الثيوبتتال من الدماغ إلى العضلات 
وأكسيد التيتروس عا مشاركة ميدة تسراحة القاب. سمب اختيار الأضين إل جا فالأتضجة الدهلية. 
قبل الفعلية على هدة الشعل المطلوية بشكل أساسي. أت الومهمووء ومشابياه. الممدعاة 
و المملاهااوه». هي من الأغيوتات الأكثر استعمالا لأنها حسوسن عن المرمكين بأسرع 
هما ينمل المورغين. تعطى إما وريديا أو قوق الجافية أو داخل القناة الشوكية. 
الأقيونات ليست جيدة في إحداث النساوة. وجميعها يسيب هيوط الضغط؛ وتثبيطا 
تنفسيا وصللابة عضلية: بالإضافية إلى غثيان وفيه بعد التخدير. يمكن معاكسهة 
تأثرات الأفيونات بالتنالوكسون ممعدملدلة [صى 187). 


نا. إحيو ميذدلت 1018ماع 

يستعممل لتحريطى التخدير. وهو عامل منوم ولكنه تنقصه الفعالية المسكنة. يذوب 
بصعوبة بالماء . ولهذا يركب ف محلول غليكول برؤبيلن. يكون التحريطى سبريها؛ 
والدواء:ذو فعل قصين. يستعمل فقط عند المرضى المصايين بداء الشريان التاجي أو 
الاعخلذل الوظيفي فى الجملة القلبية الوعائية كسا في الصدمة. تتحلمه الإيتوميدات 
في الكبد. ون مزاياها أنها ذات تأثيرات ظليلة أو معدومة على القلب والدوران. 
تشغل التأثيرات الضائزة نقص كل من كورتيزول وألدويسترون البلازماء الذي 
قد ستمر حتى #ساعات: وينجم هذا من تشبيط ١١-بيتا‏ هيد روكسيلاةز. الاحظ 
أن الإيتوميدات يجب أن لا يسّرب لفترة طويلة بسبب مخاطر تثبيظه المديد لهذه 
اتيرعوتات: ]يمكح أن سيب ألا وزنديا: وقد تحدث حركات عضلية عيكلية والتي 
تعالج باليتزوديازييتات والأقيونات: 


غ. كيتامين 8م أمرماعء 4 
هو مخدر قصير الأعد غير بارييتيوري: ويحرض حالة التفارق اها مواهاءممؤم 
حيثت يكون المريض غير واع ولكنه يبدو يقظا وغير متألم: وتفيد هذه الحالة في 
حدوت التركين والنساوة وغياب الحركة. يتداخل الكيتامين مع مستقبل «-ميثيل 
مد أسبازتات. ينبه الكينامين أيضاً التدفق الودي المركزي الذي يسيب بدوزة تتبيها 
تلقلب ويزيب شقط اندم ونتاج القلب. تعد هذه الخاصة ذات فائدة خاسنة عند 
المصابين إما ينقص حجم الدد أو بالصدمة القلبية؛ بالإضافة للمرضى المصابين 
بالريو: ولذلك يستعمل الكيتامين عندما يكون التثييط الدوراني غير مرغوب فيه. إلا 
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المخدرات الإنشاقية 


د بعك أن بقطى ماستفمال عمارا خاصة 
لاا ا فس ات 
مد عع درن 


الغبي الجن لام 

-لا ارنطام عضلي 

- بحب أن يستفمل مق دراك الأفرق 
هن أجل التشميم الفراهي. 


الشقل 10.11 
المبزات والمساوئ العلاجبة لبعض العوامل إخدية. 


أنه نتيجة نهذه التأثيوات يبد الكيتامين مضاد استطباب عنى الصايين يقرظ صق 
الدع أو السسكتة الدماغية. هذا الدواء معب للشهم ويد خل إلى الدوران الدماغي 
سمرعة كبيزة: ولعتة فكل البازيعيرات يناد :تيزعه إلى الأعضاء والأنسية الأخرى. 
يستقلب في الكبد ولكن كمية قليلة مثه تطرح بدون تيدل. يس تعمل الكيتامين يدرجة 
رئيسية عت الأطفال واليافمين من أجل الاجراءات التدالية القصيرة: ولكثه ليس 
واسع الاستعمال لأنه يزيد الجريان الدموي الدماغي ويحرض على الإهلاسات بعد 
العمل الجراحي (الكواييس) وخاصة عند البالغين. 
عا. أقاممةه 

البروبوقول هومتوم وسركن وزيدي: يستعمل في تحريض ومداوفة (استمرار) 
التخدير. يعد البدء سهلاً ويحدث لل أربعين ثائية من الإعطاء. ومن أجل التسكين 
يتطلب الافر إضافة مسكنات. يسهل البروبوفول تثبيط الجملة العصبية المركزية: 
ولكنه أحيائاً يترافق مع ظواهر استثارة مثل الحركات الغفوية والتفضان العضلي 


الا. المقدرات الموضعية 





والفواق. ينقصى البروبوشول تفعك الدم دون أن يخبط العضلة القلبية: كما ينقصي 
الضغط داخل القحف. يستممل البروبوفول بش كل واسع وقد حل معل الثيوينتال 
كاحتيار أولي لتحريض التحدير والتركين: وذلك لأنه يسيب هيز بالتشاعل عند 
اللريش ولا سيب غثيات] ولا ولقياء بيد الفتقدير. يمظ الى البرويييتق تاكيير ا +كرننا 
أفل بكثير هما تملكه المخدرات الطيارة على الكموئات المستثارة ف ؤلده. كالكمونات 
السقارة الصدية الحسسية: وهذ! يهل البروبوقول متيدا جداً في جراعات مض 
اسنتضال أوراخ النضاع حيث تراقب الكمونات المستارة الجسدية الحسية لتشبيع 
وخلائف التضاع السوكي: 


يلخصن الشكل 10-11 بعضن الميدّات الماة حية والمساو للفوامل الملخدرة. 


الا. المخدرات الموضعية 





تطبق المغخدرات الموشعية يبشكل عام شي 1 وتحصر الثقل المصببي للدقفات 
العسية من الوط إلى الجملة العضبية المركزيةء ( لبعقى هذه العؤاهل استعمالات 
أخري- فمثلاً بؤثر الليدوكايين كمضاد لاضطراب النظم القلبي-- حيث تستسمل 
عبر طرق إعلاء أخرى): المخدرات الموضعية تبطل الحسن (وبانتراكيز الأغلى تبظطل 
القمائية المركية) فى ياه مصدودة من الجسم هون أن عسيب لقدانا لوي كبا هم 
الغال ف التخدير الشوكي). الأثراف العصبية عديمة التشاعسين الصغيزة التي تنقل 
الدضات المسؤولة عن الألم والحرازة والتشامل العصيى الذاتئ هى الأكثر حساسية 
لأضعال المخدزات المؤضعية: واكثر هذه المركبات استعفالا في ,قذتفةمهاا رمدافة ممتمينة 
ممتمع سه مفمامعهساجم ,مولعمهم بعمادمد تدمص ويغد الليدوكايين الأكثر اسشياتا من ديتهاء 
إن هذه المركبات تكون ذات شهعنةى الباهاء الفيزيولوجية؛ حيث يتداخل هذا الشكل 
المشود مع مستقيل بروتين لقناة الصوديوع "8 فيثيط وظيفته وبالتالي يحقي التخدير 
الوضمي. الاحظل: الكوكايين ««امعدة هو منتع طبيعي تم التعرف عليه منن سنوات 
كمخهدر موضعي؛ ولكن يسبب سميتة وإساءة استعماله شد انحصر تطبيقة ف التخدير 
الموضهي للسبيل التنفسي العلوقي]. تخطف الحرائك الدوائية للفخدرات الموضعية من 
حيث يدم الفعل ومدتة (الشكل 11-11). إن إضافة الإييينفرين ( المقيض الوعائي) إلى 
المخدر الموضعي ينقص من سرعة اقتصاصة: وهذا بدوزه يقلل من السمية الجهازية 
بيظيل مد القن إن الامساس اتجيازق لعادير سمية من اكغزي لابق موضميا 
يسبب تأقيرات شائرة: أكثرها أهمية التوب الاختلاجية والوهط القلبى الوعائئ. لقد 
لوحظل امتلك هواد وهورظ لتأكيرات سمية قلبية. أما عداىءه مه فقيجب أن لا يستعمل قِ 
التخديز التوليدي بسبب سعيته الزائدة للوليد. وقد تشاهد تفاعلات أرجية بالبزوكايين 


الذي يستقلب إلى حمض بارا- أمينوينزويك. 


0 


ا 


م 
ل[ وإودات/ زف 87- / 





الشكل 11.11 
8: الصبقة النبوية للبروكابين. 

8: اختصائصى لقرائكية الدوائبة للمخدرات 
الموضعية. 
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أسملة للدراسة 
اعقحر الجواب الأفضل 
1. قد تسيب المخدرات الهالوجينية فرط الحرارة الشبيثة عشد: 
م المرضى المصايص يسوع وظينة الكلية: 
8. المرضى ذُوي العساسية نحو المخدر. 
2 التساة الحوامل. 
قر الكطواييست: 


ع. المصنابين بعيب موزثي في تنظيم الكالسيوم الفضلي. 


1 إن الأطفال المصابين بالربو والذين يخضعون للإجراء الجراحي 
غالبا ما يتم تخديرهم ب عققميناات 58 لأنه 
بق يقبل نعم ضة , 
8. لا يهيج الطرق الهواتية: 
ذا ذو سمية كلوية متخفضة 
5. لأ يشخضع لل استقالاب. 


1 أي الأدوية التالية يتوجب إغطاؤه لتحقيق الازتخاء العضلي8 
بق قلات اتؤظااعاء 
8 عطهأأملقط. 
تا لقنا جلاع ايل 
نا ممم أقمقع ةق لالممموع 8 . 


ع عقاءة عناتم !الها . 


1 أي من التالي هو مخدر وريدي فعال ولكنه عسكن ضعيف؟ 
ف لقامهنودننا, 
قل كمقامة هأ مسق 
تك ع دتماو 1 , 
حا قل لرماعا.ء 


8 وقسدنااأمقاء 


1 أي من التالي هو مسكن فال ولكنة مخدر ضعيف؟ 
قر عمقسني وعدم ظااء لظ 
ظ, عبر اناه لاز ماعوياة. 
للممعع ةنا 
نا عمهذاأم اقل 


كل عقاعزة قنافن لل 


1. البنجات (الخدرات) 


الجواب: 6 جسبع الموضى الدين بخغضفون لالتخدبر يجب أن يقم تقييمهم 
ومراقبتهم بعتاية من أجل التأليرات الضائرة: يحبث فرط الخرارة الخبيث 
عتد جمهرة صسقيرة من الناس لديهم عيب هورثي وينناولون السوكسينيل 
كولين. آها الكالات الأخرى قلا توعب لهذة الخالف: 


فيان 18 الصسوووقاو رن حفر الشسافي متخفضي الشدة وَغَيدٍ مهبع 
ولذلك فهو أقل احتمالا لأن يسبب تشسنجاً علجريا نا وزد في الخبار 
ف صمبح من عبت أن التحريض والصحو يكون سريبهاً ببتما 0 , 8 





وات 5 # معلل كسيد التيمروسس فسلا مرعيا للسطناتت من حيط )| 
الظاهم بببما بعد الاب الثيثيلي والبتوكسي فلوران والبنروديازيينات 
مرعيات عضلية جبدة. أما الهالولان فبسيب إزتخاء عضلبا معتدلا. 





الوا قر يعد اللمووتتال مكدر قمالا ولكيه بسكن طعيف. وهو اكلر” 
الخدرات الوريدية استشحملة. وهر مركب بارنيتورى تسبر الامد نا رزراب 
بالدسم ندرجة عاليفه 





ويستهدم هادا للتسكين بتراكيز 0لا بالشاركة مع الأكسجين بلأسيها 


في الجراعة الستيق 





الأدوية المضادة للإكتئاب 


5 5 5ع امع110مم 


|. نظرة عامة 
يعد الاكتثاب اضطرابا خطيرا؛ يصيب حوالي 14 مليون بالغ في الولآيات المتحدة 
كل عام. يقدر معدل اتتشاره ف الولايات المتحدة بحوالي 516 من البالنين 
(21* من النساء و8138 هن الرجال) أو أكثر من 32 مايون شخصن: تتضمن أعراشض 
الأكتئاب شموراً شديدا بالحزن وفقدان الأمل واليأس؛ بالإضافة إلى عدم القدرة غلى 
الشعور بالسهادة ف النقاطات المعتادق وتغيرات ف طرازات النوىم والشهية؛ وفعدان 
الظاقة. وأفكار انتحارية: أما الهوسن فيتميز يسلوك مماكس - الحماس وأفكار وكلام 
من التوع السريع: ثقة قائقة بالذات ؛ وضعف في المحاكمة. [الأحفلء يختلف الاكتثاب 
والهوس عن الغصام (من 151) الذي يسبب اضطرابا في الأفكار.] 





ا آلية فعل الأدوية المضادة للاكتئاب 





معظم مضاذات الاكتثاب المفهدة سريزياً هوي أضال النوزايبفزين و/أو السيروتوتين في 
الدماغ إما بشكل مباشر أو غير مباشر. (راجع الشكل 1-12. كملخص للعوامل المضادة 
للاكتشاب). إن ذلك بالإضافة إلى أدئة أخرى. أدى إلى تظرية الأمينات الحيوية 
بتمعط] عداصم عتدقوهة8 التي تعتبر الاكتتاب ناتجا سن عور الأميتات الأحادية: مثل 
التورايبيتشرين والسيروتونين: في فواضع رئيسية محددة ف الدماغ. وعلى نحو معاكس» 
تتصور النظرية أن الهوس ناجم عن إنتاج مفرط لهذه التواقل العصبية. إلا أن النظرية 
الأمينية للاكتثاب والهوس ففرظة ف التبسيظ: ولكتها غشلت في قسير التأثيرات 
الفارماكولوجية الآنية لأى من الأدوية المضادة للهوس أو الاكتثاب غلى الناقاية العصبية, 

بينما يأخد المساق الزمئى للاستجابة العلاجية عدة أسابيع. كذلك فإن فاعلية الآدوية 
المضادة للاكتثاب في حضار قبط الناقل "١‏ لفضبيئ غالبا لا ترتبط بالتأثيزات المصادة 
للا كتئاب الماد حظة سويريا بانترع عند أن تقص فيط الناقل العضبي هو تأثير بدثي 
ليذه الأدوية: وقد لا ايكون مسقوك مباشرة عن التأثيرات المضادة لالأكتثاب. تم افتراض 
نقضان كثافات المستقبل المثيطك قيل المشيكي خلال اثنين إلى أربعة أسابيع من استعمال 
الدواء المضاد للا كتثاب. يسمح التنظيم الأدتى الستعبلات المابطة بتركيب وإظللاق 
أكبر للنواقل العصبية ف الفلح المشبكي وتعزيز الإشارة في العصبونات بعد اللشيكية: 
ويقخرضن أن يؤدي ذلك إلى الاستجاية العااجية ( الشكل :2:12 
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ااا. مثبطات قبط السيرتونين الانتقائية (55615) 


هي مجموعة واسعة كيميائياً سن الأدوية المضادة للاكتثاب تبط بدرجة نوعية قبط 
المسيروتونين: ذات انتقائية لنؤاهل السيروتوثين أكير ب 300-300 ضعف من انتقائيتها 
النوافل للنور ايييتقرين. انها تختلف عن هعضادات ال "كاب تلد نية الحتقات ( زاجع صن 
45) التي تثبط بشكل غير انتفائي قبط النورايييتقرين والسيروتونين [الشقل 3-12]. 
كل من الصثفين المضادين للا كتثاب لديه قدرة صغيرة على حصار ناقل الدويامين. 
أيضا. تمتلك +5581 فمالية حصار قليلة للمستقبلات الموسكاريئية وألفا الأدرينية 
واليسيتامنية 141: لدلك إن التافيرات الجائبية الشائعة خضادات الاسكاب ثلائية 
الحلقات. كيبوظ الضفظل الانتصابى والتركين وجفاف الشم وتفيم الرؤية: لأ تشاهد 
جع سقطات ليحك السيزوتونين الانتقائية. تمد 88810 مأمونة نسبياً حتى شٍ جرعتها 
القرطة نظرا تتائيراتها الضائرة القليفة: ولدلك حلت محل مصنادات الاكتثاب تاذ نية 
الخلقات و فتبطات أكسيدا أحادي الأمين كأدوية مختارة قي منالجة الاكتئاب. قتضمن 
55815 كلد من فلوكسيتي هدذاوذدوياعء [الدواء الثموذجي] ف الاقءمرمافاتزة وكفعممات تأمعه 
ومماسمعوسلاء ومماتوعهيمم وهداافبمعة. أن كاذ من مسو علهاقت وعمتاء دياع مو مزيع 
زاسيمي تأةاغ886:.ويعد المصاوخ المر أتني المواقق لكل متهفا قينا لضكة فرحل 
السيروتيتين اكثر قوة. إن «تسمواهااءةع هو مصاوع عراتي نشي للسيتالويرام 


م الأشقعال 
تحصر 8515 قبط المميروتوتين: هما يؤدي لازدياد تراكيز الناشل العصبي في القلع 
المشبكي متزيد الفعالية العصبونية بعد المشبكية. نموذجياء تحتاج مضادات الاكتثاب. 
بعا فيها داقاقة: : إلى أسبوعين لتسيب تحسنا واضحا في المزاج ونه سمت اناد 
العظمى 12 أسيوعا أو أكثر [الشكل 12 0 ولكن أيا عن مضادات الاكتتاب ليس 
فعالا مشكل متتظم. إن 40 تقريبا من المضابين بالاكتثاب والمعالجين بجرعات 
كافية لمدة 8-4 أسابيع لا يستجبيون لمضاد الاكتثاب. وان المرضي الذين لع يستجييوا 
لأحد مضادات الاكتثاب قب يستجيبون على مضاد آشر؛ كما أن حوالي قة أو أكثر 
يستحيبون لدواء واحد على الأقل من مضادات الاكتثاب. [لاحظ: لأ تسبب هذه الأدوية 
تتبيها للجملة المصبية المركزية أو ارتفاعا في المزاج عند الآش خاصن الطبيميين], 


8. الاستعمالات العا حية 
يعد الاكتثاب الاستطياب الأولي 2 55815: وفعاليتها مماظة تقعالية مضادات الاكتئاب 
كللاثية الحلغات. يستحيب عدد فن الاصضطرايات التقسية يشكل مفضيل على 5851315 
بمافيها اشظراب الوسواس القهري (وهو الاستطباب الوحيد ل ودامهعويناء). 
واضحطراب الهلع: واضطراب القلق المعمم. واضطراب الكرب ما بعد الرضى؛ 
وأضطراب القلق الاجتماعي. واضطراب الانزعاج قبل الحخيض. والنهام العصبي 
[فقط ااه ةداع هو المستطب لهذا الأخير] , 


0 الحراثك الدوائية 
جميع مفركيات 58815 تمتص. 55008 بعد الإعطاء الفموي + تبلم لغ مستوياتها الدروة 
خلذل 8-2 سباعات وننطيا, وللطناع تأفينظيل على الامتساسن زا عد أ ممتاجامع 
حيث يزيد الطمام امتصاصة ) :فشكل 581781158 يخضيع لاب تقلذب هام بالمرور 
الأولي. تتوزع جميع هذه المركبات بشكل جيد ولها أحجام توزع مفرطة من وذزن 
الحسم (30-15 ليتر “ركم |: ولمفظلم أعمار رنصفية بالاسمية تتراوح بين 36-18 


2. الأدوبة المضادة للإكنئاب 





الشكل 212 

ألية الفسل المقترحة لمثبطات استرداد 
السيروتونين الاتنقائية وضضادات الاكتناب 
الثلاثية الجلقات 


الا. متبطات قبظ السيرتونين الانتقائية 558181 143 


ساعة. يحدث استقلاب شديد معتمد على إنزيمات 50هم وعلى الاقتران بالفليكوروني 

والسلفات, [لاحظ: هذه المستقلبات لا تساهم ف الفاعلية الغارماكيلوجية.] يخنلف 

ةع ددااع عن ياشىي أقراد هذا الصثف يناحيتى! الأولى, عمره النصفي أطول (50 

ساصة ) ويتواهر على شكل مس تحر ذي إظلاق مسكمر يسفع ناعطائة جرعة واحدة 

أسيوعيا. والثانية: أن مستتقلبةه المصاوغ المرآتي قدناء»دبااردم-8 له فنالية النواء 

الأصلي؛ والعمر النصفي للمس تقلب ظويل ويبلغ وسطيا 10 أيام. كل من الفلوكسيت: 

والباروكسيتين مثبطان قويان لنظير انزيمي للسيدوكروم الكبيدي 450م وهو قمعت 

الملسؤولعث التخلص من مشماذات اع ثلاثية الحلقات. ومضادات الذهان. 

للعسؤول عن 9 

السكان البيض لديهم يقص ف هذا الأنزيم م5 وكيم ال ب عي الفلوكستين الشغل 83,12 

وركائز أخرى لهذا الإتزيم يبطء شديد: وقد يسمى هؤلاء الأشخاص في الأري الحلى ‏ توعية الملستفبل التشية تمر كيه 

بالمستعليون السيئون]. تدخل إنزيمات سيتوكرومية أخرى [وابومدم 0 وموم 0و 0 0-0000 ووه استرداد 

قمرهون ] في اسصلاب 58151 ولدتلك. همد تؤثر على استعاودب أدوية متعد د 3 تعلر ح النوراببيتضرين 7 ني عر يوي شن 
97 ٍ : 0 ء ألقة قوية جدا عبهء ألفة شوية +ه - الفد 

مركبات 55815 بشكل رئيسي من الكليتين عا غدا الباروكستين والسيرترثالين اللذان م ع ال سس 

يخضعان لإطراح برازي (35 وفقنة على التوالي). ويجب ضبط الجرعات وإتقاصها .+ ييبد الفة أو أئغة قلبلة 

عند المصايين يقصور كيدي. 





6 التأثيرات الضائرة 
على الرغم امتلاك 88816 تأثيرات ضائرة أقل وأضعف شدة من مضادات الاكتثاب 
تاذ ثية انحلشات ومتبطات اكسيداز احادى الآمين: فانها قد تسبب الصداع والتعرق 
والقلق والهياج وتأثيرات معدية مموية (غثيان: إقياء. إسهال) وضعنا وتعبا وخللا في 
الوظيفة الجنسية وتبدلا في الوزن واضطرابات ف الثوم ( ارقا ونيمومة ععمعادمهمة) 
أضافة الى إمكائية حدوث التداحلات الدؤائية أنمة الذكن ( الشكل 5-18). 

. اضطرايات في النوع: صعنا يعد كل من مملأودمموظ بمماجرة فياك مر كن أككر مما 
هو متشكل؛ وقد يقيدان عند الدين يعانون من صعوبة التوم: وعلى العكس من ذلك 
فإن المرضى اللمتعبين أن الذين يعانون من تيموفة مغرطة قد يس فيدون من احد 
فضاذات الاكتثات الأكثر تتكيطا مكل عوتاع دواع و سيرترالث. 


ا 


2. خلل الوظيفة الجئسية: إن فقدئن الرغية الجنسية وتأخر الدقق واللاإيفافية 
إعدم حدوث هزة الجفاع قتموووءهوق) سي تأثيرات جائرية يلأحظها الأطياء 
ولا يبلفون غنها بشكل كاف: ولكنها ليست على رأس قائسة التأئيرات الجانبية 
النموذجية. أحد الخيارات لتدبير الخلل الوظيفي الجنسي الناجم عن 55818 هو 
أسس الها بدواء يعتلك يمتلك تأثيرات جانبية جيسية 3 أقل فكل ممام معنت 3 عكام هج سوام . 
دك من ذللف يمكن نك اضى الجرعة. يمكن للمعالجة ب ,اهمو ممقلا باالقافقة1 
االهده وا أن تحسبن الوظيقة الجنسية للرجال المصابين بخلل ف التعوظ مع اكتتاب. 

3. الاستعمال عند الأطفال والمراهقون: يجب استعمال مضادات الاكتئاب بحذد 
عند الأملفال والمراهقين لأن حوالي طفل من كل خمسين طقلا يصبحون أكثر 
استمداداً لالأنتحار تتبجة اللفالجة ب 581918. يجيا عرافمة تدهور الاكنثاب والأفكار 

الانتحارية عند الأطغال المرضى وذلك عند البدء بأي .من هذه الأدوية أو زيادة أو 
اناسل دري بدء التأثيراث العلاجية للأدوبة الرئيسية 

4. الجرغات المفرطة: لا يسبب الأغراط من 5881 اضطراياث نظع قلبية (بالمقارنة المضادة للاكتئاب زقضت؟ بةاوهانا ,888/5 
مع خطر حدوث اللانظميات مع مضادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات), إلا أن يتطلب عدة أسابيع 
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2. الأدوبة المضادة للإكتئاب 





الاختلذ جات معتملة الحدوث لآن جميع فضادات الاكتثاب قد تخفض من عتبة 
الاختلاج. جميع 558154 يمكنها التسيب بمتلازمة السيروتوئين المكينة من قرط 
الحسرارة والصمل العضلي والثمرق والرمع العضلي (نقضات عضلية رممية) 
وتفيرلت في الحالة المقلية والعلامات الحيوية عند استعمالها مع مثبط أكسيداز 
أحادي الأمين أو نواء آخر ذي قدرة سيروتوئيرجية عالية. ولذلك يتوجب انقضاء 
فترة حلويلة يتم فيها التخلصن من الدواء قيل إعطاء دواء عن صتف آخشر. 

5. متلازمة الانقطاع: يمكن لكلٍ أدوية 5681 إحداث هذه المتلازمة يعد السحب 
المفاجئّ, إلا أنها أكثر احتمالا مع الأدوية ذات الأعمار النصفية الأقصر ولها 
مستقليات عاطلة. هنوكسيتين هو الأق احد اثا للمتلا زمة. نتضمن الأعراضن والعلامات 
المحتملة لهذه المتلازمة المرتبطة بالسيروتوتين ما يلي: الصداع. الدعث وأعراض 
شبيهة بالإنغلوئر!. الهياج وقايلية الاسكثارة, التعصيب. وتغيرات في تمط النوم. 


/اا. مثتبطات اسنةر داد السيروتونين/ النوراً يبينقرين 





قبطل كل مبن هبثلافاكسين ودولركسيتين. انتقائيا هبط كل سن السيروتينين 
والثورايبيتفرين [الشكل 6-18). وقد اصطلح على تسمية هده الموامل بمثبطات قبل 
المسيروتونين والثورايبيتقرين الانتقائية (848/18) ؛ وق تكون فمالة قي معائجة الاكتئاب 
عند الخرضى الذين تكبين لديهم 555/5 غير فعالة. ثم إن الاكتكاب غالبا ما يتراقق 
مع أعراض ألمية مزمنة مكل ألم الظهر والام العضلات حيت تكين 55818 نسبيا غير 
فعالة. يتعدل هذا الآلم جرئيا بالسبل السيروتونية والتورايبيتفرينية في الجملة العصبية 
المركرية. إن كلا من 800815 ومضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات (ذات الأفمال المزدوجة 
المثبطة لقيط كل من السيروتوئين والثورإيبيئقرين) فعال أحيانا في تخفيف الأعراض 
الفيزياثية لالألم العصبي المنشأ كما في اعتلال الأعصاب المحيطية السكري: وخلاغا 
لضادات الاكتثاب الثلاتية الخلقات: لا تملك 904512 شفالية على الستغبلات الأدرينية 
أو المسكاريئية أو الهيك تافيئية: لذلك شتأفيراتها الضائرة المرتيظة بتلك المننتقلبات 
أقل مما يشاعد مع مضادات الاكتثاب ثلائية الحلهات (الشكل 8:12). إن كلاً من 
قينا فاكسين ودولوكسيتين قد يسبب :متلا زمة اتقطاع إذا توقفت الممالجة فجأة. 


8 الفينل فاكسين هدأعادئةادعلا 8 
موعتبطل قوي لقبط السيروتيتين: ويجرعاته المتونطة إلى العالية يكون عثبطا لقبعلك 
النورايبينفرين. كما أنه ايضا بجرعاته العالية مثبط خفيف لقبط الدويامين؛ ويسيب 
تثبيطا أصغريا للنظائر الإنزيمية للسيتوكروم معدم كما أنه زكيزة للنظير 206م/. 
بِيلمٌ عمره النصفي مع مستغليه 11 ساعة تقريبا. يرتبظ الفيئاة فاكس ين ببروتن 
البلاسما بنسية 427 فقط ولا يتوقع أن يشارك ف تداخلات إزاحة البروتين.تتضمن 
التآثيرات الجانبية الأكثر شيوعا: الفثيان. الصداع؛ خلل الوظيفة الجنسية: الدوهة؛ 
الأرق: التركين: والإعسماك. وبالجرغات العالية قد يرتغم الضغط ويتسرع القلب. 


8 الدولكوستين 6م1انادارانا 
ينبل الدولوكسيتين فبط السيروتونين والتورايبيتقرين ق جميع جرعاثة. يستقلب 
بشدةقي الكبد إلى العديد من المس تقلبات. ويجب أن لا يعطى للمصابين يقصور 
كبدي. تطرح المسقليات ف اليول: ولا ينصح باستعمالة عثد المضابين بالداء الكلوي 
بالمرحلة النهاثية. يؤخر الطعام امتصاصة. يِيلم العمر النصفي 12 ساغة تقرييا 
يرتبط بدرجة عائية ببروتين البلازما. التأئيرات الهضمية شائعة وتتضمن النثيان 
جقاق الفم والإسساك. يحدث الإسهال والقيء يدرجة اقل تواترا. يشاهد ايضا 





الشكل 512 
نعض التائيرات الضائرة اللسوظة الشالقة 
بلتيظات اسمترداد السيروثوئين الانتقانية 


الا. مضادات الاكتثاب الثلاثبة الحلقات 10851 


الأرق. الدوخة:. والنيمومة والتعرق. قد يحدت خلل وظيفي جنسي: ويحتمل أن يرتفع 
الضغظ ويتسرع القلب. 


/ا. مضادات الاكتئاب اللانموذحية 





شى مجموعة مختاخلة من الأدوية تستلك أشمال" ف مواضع متعددة مختلقة. تتصيسن هده 


المجموعة البؤيروبيون والميرتازابين والثيفازوبون والترازودون. وهي ليست أكثر نجاعة 
من مضمادات الأكتئاب ثلائية الحلعات أو 58815 ولكن تأثيراتها الجائبية مخظلفة. 


ثر. بويروبيوتن مأمهممن8 

يعمل هذا الدواء كدوبامين ضميف. ومثيط الإعادة قبط التورايبيتفرين ليشنف من 
أعراهن الاكتئاب. هد يتطلب عمره التضفي القصير أحَده أكظر من عرة يوعياء أو 
إعطاء تركيية ذاث إطلاق مديد. ينفرد البويروبيون في كونه ينقن اشتهاء النيكوتين 
عند مدختي التبغ الذين يحاولون الأقلاع عن التدخين ويخفف أعراض السحب 
الديهيع. ومن تأثيراته الجائبية جماف الفم: ٠‏ التعرق: التعصيب: الرعاش.وهي النادز 
جدا أن تحدث خلل ف الوظيفة الحنسية: كنا ييزداد خطر حدوث الاختلاجات 
بالجر عات العالية: يستقلب الدواء عبر سبيل 6082686 ويفتبر أقل إحداثاً للتداخلات 
الدوائية-الدوائية. 


8 ممرتازابين 8مأمرة 182 ااا 

هذا الذواه يحسمئ التقل العصبي للسيروتوين والثورإيبيتفرين عير اليات هرتبطة 
بقائليتة فلن حصب مس كلذك 2 قبل المشيكية: كما تفرزى تفن قعآليتة المضادة 
للأ خكاب غلى الأقل الى قدزتة على حصار مستنقيادت 5111 ويعد مركتا بسيب 
فماليته القوية المضادة للهسيتامين: ولكنه لا يسبب التأخيرات الجائبية المضادة 
للموسكارين التي تحدثها ومع ولا يؤثر على الوظيفة الجنسية كما تفعل 58515 أنه 
كقيرا ما يزيد الشهية والوزن. وهو مركن بشكل واضح. وقد عمل هذه الميزة عند 
مرضى الاكتثاب الدين يمائون من صعوية قي التوم. 


ع. نيفازودون وترازوذون 178260888 كمه مرملَه2 13اعل؟ 
هما مثيطان شتعيفان لأععادة قبط السيروتونين. وفائد هما العاذجية مرتيطة 
يشدرتيها غلن حصار الستقبلات بعد الملشبقية ل .؟كعلة. ومع الاستمال المزمن قد 
يسيب هذان الدواءان تزع حساسية المستقبلات الداتية قيل المشبكية ل 5:17 فيزداد 
إظلاق الميروتونين. كل الدوائين مركن ريغا بسبب قدرته القوية على حصن ١١,‏ 
يترافق اسهممال الترازودون بالقسناح زبقاء الأنعاظ سدامواء6) , أما نيفازودون فقد 


الا. فضشادات الاكتتاب الثلاثية الحلفات ركفت 1 ) 

آذ سس 
تحصر هئة: الأدوية قبظ التورائبيتفرين والسيروتونين في العصيون: وإذا اكتشفت 
اليوى فقد تسفى ب ؤاقالقة الا" أنها حتلم قي التأثيرات الضائرة المتعلقة بهذا الصنف 
من مضاذدات الاكتثاب. ‏ تتضسن يج الأميتات الثلذثية: عداسمممتها زوهو الدواء 
النموذ حي ٠‏ قطلذالواق الهم رمام مام هات رمامع ده بعمأمهما11, من 1988 أيضاً 
الأميتنات الكانوية: عمةمة نوع ته بعمنقوم ممم دوهي على التوالي مستقلبات متروعة 
ا هن اميقيل لكل من ايميبرافين وأميترييتينين) و عمفاوام مط أما عمااتامممهلا و 
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8«انترة«قاكة فشكل منهما مضاد اكتكاب كللاثي الحلقة ذو سلة. ومن الشائع أغتارهنا 
غن صنف 1005 وجميعها تمتلك نجاغة علاحية متشابهية: ويعتبد اختيار الدواء على 
تحمل امريطنى للتاثيرات الجائيية. وحدوث استجابة سابعة: ووجود مشاكل صحية 
مرافقة..ومدة فمل الدواء. أعا المرضى الذين لا يستجيبون على أحد مركيات وقة؟ شقد 
يستجيبون على دواء أخر من نفس المجموعة. إن 1684 تعد بدائل قيمة لدى المرضى 
الذين لا يستجيبون غلى 55819. 


ف آلية الفعل 


1 تثبيط قبط الناقل العصبي: تعد 1085 متبطات قوية لإعادة القبط العصيوني 
للسيروتونين والنور إيبيثيفرين الى التهايات الغصيبية قبل المشبكية (الشكل 12- 
02 3 نتيا بالتراكيز الملثحية لا تسحصر نواقل الدونامين, تقوم 1685 يسحصبار 
الطريق الرئيسي لإزالة الثاقل ل العصبي وبذلك طهي تزيد مسن تراكيد الأميثات 
الأحادية ف القلح المشيكي قتؤدى إلى التأث ثيرات المضادة للد كدكاب. أن عمد أتممجاةا 
و #«تصدمنوو0 متبطان انتقائيان لإعادة قبط الثور ايبيثفرين. 

2. حصار المستقيلات: تحصر وفة؟ مستتيلات السيروتوتئ: وألغا الأدرينية. 

والهيستاميئنية: واللوسكارينية ( الشكل 3-123] ٠‏ لم يعرف ما إذا كان أي من هم 
الأفعال هو آلية الفائّدة الملا عية: ولكن التأفير على تلكف: المستغيالات هو السيب 
المحتمل للكثير فن التاثيرات غير المرقوية ل ع1 . أما عمامة<مفويم فيحصير 
مستقبلت ,0. 


8. الأفعال 

ترفع عفة1 المزاج وبحسئ التيقظل العقلى وتزيد التشاط الفيزيائي: وتثقصص الأنهماك 
المي سي (معاهم نمم وع:6 لأظزهانا عند 70-50؟ من الآش خاصن المضابين باخطراب 
الاكتئاب الرئيسي. يكون بدء ارتفاع المزاج بطيئًا ويتطلب أسبوعين أو أطولٍ ( الشكل 
قاع ) ٠:‏ كه تيف هدم الأدروية تنبييا للحملة العصبية المركزية أو اوتفاعا في المزاج 
عش ابت كامن الطبيعيصن. الاعتماد الفيريائي أو النفسي نادر الحدوث. ولكن 
ذلك يتطلب سحيا بطيئًا للتقليل من حدوت متلازمة الاتقطاع وتأثيرات الارتداد 
العوليترجية. يمكن استسمال هته الأدوية: مثل جميع مضادات الاكتثاب؛ ف الممائجة 
حلويلة الامد للد كنتاب. 


©. الاستعمالات العلاجية 

فكت كمألة في معالجة الاكتثاب الرئيسي متوسط الشدة الى الشديد: كما يستجيب 
عليها بعض المصابين باضطرابات الهلع. نقد استغمل 8656يمة6| للسيطرة على 
تبثل الفراش عند الأطفال ( أكثر من 8 سئوات) بإحدائه تقلصا ف الخصرة الداخلية 
للعثانة. أما حالياء فيستعمل بحدر بسبب تحريضه للاتظميات القلبية ومشاكل قلبية 
وعاثية خطيرة أخرى. وتستعمل ه768 ولاسيما عواارام ههه لمعالجة صداع الشقيقة 
والألع المزمن (الآلم العصبي المنشأ) في بعض الحالات الي يكون سيب الألم فيها 
غير واضع. 


6. الخرائك الدوائية 
تمتص 1085 يش كل حيد من طريق الفمء : ويسيب طبيغتها الذواية بالدسم فإئها 
تتوزع بشكل واسع: وتثفث بسهولة إلى 605: وتفتلك أعمارا نصفية طويل - .متاخ 
العمر التصفي ل 08أواةمأها حوالى 17-4 سماعة. تمتلك وهفه1 تواهرا حيؤيا فتخفصيا 


2. الأدوية المضادة للإكتئاب 





تسرع القلب 








لقاك 





الشكل 7:12 
بعض التأثيزات الضائرة الشائعة اللاحظة 
لشادات الاكتلات ثالائية لخلفات: 


االا. فتبطات أوكسيداز أحلدي الأمين زوامقاة) 


وغيْر ثايت سسيب اغختلاف استتلدبها بالرور 2 الكبد؛ ولذلك يستفاد من 
اسححاية المرضيوالمستييات الباازي هي شيط عه تمودجيا نكون العدرة 
العلذ جية الأولية 4. :8 أسابيع: ٠ويمكن‏ أن تنقص ارماك سوبي من أجل تحننين 
التحمل ها لم يحدث الفكس: تستقلب هده الأدوية بواصطظة الجملة المكيروزوفية 
الكبدية (وبالتالي قد تكون حساسة الأدوية ال تحرض أو تثيظ التظائر الإنزيمية 
ل مويعهت )] وتشترن ممع حمضن الغلوكوروني. تطرح 3185 بشكل أسناسي على شكل 
عسقليات عاظلة عن طريق الكلية: 


. التأثيرات الضائرة 
يؤدي حصر مستقبلات الأستيل كوثين إلى تفيم الرؤية: وجفاف الفم: والاحتباس 
البوتي؛ والإمساك: وتفاقم الزرق فغلق الرَافي ية (الشكل 7-12]: وسنيبٍ تلك الأدوية 
بظء التوصبيل القلبي كما يفعل وماهاطافاو. وألذي قد يسيب لانظميات مهددة إذا 
لخدت جرعة ا مقرطة من أحديهكه الأنوية. تخصير 1 أيضا ممستشباثات 
ألفا الأدرينية ممسببة هبوط ضغط انتصابي ودوارا السدعا قلبياً اتمكابسيا وق 
المعارسة السريزية يمد ذلك المشغلة الأكثر خطورة عثد المستين- عمتصومرتهماهو 
الأكقر إحداثاً لهبوط الضقط الاتتصابي بيثما ف« الإيم مده هو الأقل إحداثاً له قد 
يكون التركين بارزا ولاسيما خلال الأسابيع الأولى من العالجة؛ ويرتبط بقدرة هذه 

الأدوية على حصر مستقيللات ١11‏ الهيستامينية. كسب الوزن تأثير شائع لههن1؟. 

ويحدث خلل وظيفي جتنتسي يتظاهر عند الرجال يحلل ف الانتصاب وغتد التساء 

باللذايغافية قاومدووهمم وذلك عند أقلية مهمة من المرضىي. الآ أن ذلك أقل من 

وشوع الخلل الوهليفي الحنسي المرتيط ب 58115. 

1. الاحتياطات 555 اناه 66ة878: يجب استعمال قف)؟ يحذر عن مرضى الهرس 
الاكتثابي. حتى خلال حالاتهم الاكتثابية لاق عضادات الاكتكاب شد تؤدي للتحول 
إلى مملوك هوسي. تملك 14 متسبا علاجيا ضيقآ ؛ فمثلة ؛ إن خمسة إلى ميتة 
أضعاف من الجرعة اليوسية العظمي من عهنموممزوا قد تكون عميتة. يجب أن 
يظى المصابون بالاكتثاب الذين لديهم استعداد للانتعار كبيات محدودة من 
هذه الأدوية وأن يراقبو! يحذر. يظهر الشكل 8:12 التدإخلات الدوائية هع مركبات 
عهن1. يفكن ل ماة؟ أن تقاهم حالات فرضية محدذة #الختاق غير المستقر؛ وقرط 
التصنع السليم في اليروستات. والصرع, واللانظميات الموجودة مسبقاً. يجب أخد 
العذر ايضا عند المرهئ الصغار جدا والمتقدمون في العمر جدا. 


االا. مثبطات أوكسيداز أحادي الأمين (5ا01ذاا) 





إن الأكسيداز أحادي الأمون هو إنئزيم متقدري يتواجد فى الأعصاب وأتسجة أخرى 
كالأمعاء والكيد: ويعمل ف العصبون كصمام أمان فيئزع الأمين بش عل تأكسدي من 
الجزئيات النافلة العصبية الزائدة إنورإيبيتفرين: دوبامين وسيروتونين) التي قد 
تسرب من الحويصلات المشيكية عندها يكون العصبون في حالة راحة. إن متبطات 
80 تمطله على نحو عكوس أو غبر عكوس. مها يسمع للجزئيات الناقلة العصبية 
بالإضلات من التدرك شتراكم ضخمئ العصبون ما قبل الملشبك وتتسرب إلى الحير 
المشبكي: ويعتقد أن ذلك يسبب فعيل مستقبلات الثورايبينفرين والسيروتونين: وقد 
يكؤن مسؤولا عن الفعل المضاد للاكتئاب لهذه الأدوية. توجد ثلاثة أنواع من مثبطات 
فليا 03 لمعالجة الاكنتاب: مماءامدة8 هيتيلزين: ترائيل سايبر ومعن عممهمم نرعفزم 1:4 








الشغل 8.12 

التداخل الدواني مع 165 ,6945 الجملة 
العصيية المركزية. قدا أكسيداز أحادي 
الأمين 
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الاكتتاب بها :وهو أول مضاد .اكتثاب متوهر فر بالشكل عبر الجلد. 3 ل ميات 
مهها محدؤد الأن بسيب القيود الفداثية المفقد3 المظلوبة عند تتاوله. 


ه. آلية الفعل 
معظلم اقهقا كالفيثيليزين تشكل سعقدات ثابتة مم الإتزيم مسببة تنطيله بسكل 
غير عكوس؛ مما يؤدي إلى ازدياد محازن النورايبينفرين والسيروتوتين والدوباسين 
في النصيون فيتتشر الزائد من الثافل المصبي في العيز المشيكي (الش عل 9.18). 
تثبط هذه الأدوية إئزيم ههها الموجود ف الدماغ وكذلك الموجود في الكبب والأمعاء 
التي المسؤولة عن نزع الأمين التأكسدي للأدوية والمواد ذات السمية الشديدة: مثل 
التيرافين 6156ه:م1 الموجود ف أطعمة معينة ٠‏ وتذلك: تستراقق اقهاة يوقوع عالى 
للتدذاحلذت الدوائية ئيةالدوائية والدواثية تية- الغدائية. أها 718 |الأوماعة المفطى على شسكل 
رقمة تحت الجلد فقد يسبب تثبيطأ أقل ل تههة الغبدي با لجرعات المتخنضة لأنه 
يتجنب الاستقلاب يالعبور الأولى. 


8. الأفعال 
فلي الرغم من تتبيط مده بدرجة كاملة يفل عدة ة أيام من ن المعالجة: فإن القعل 
المضاذ نالو كتثاب ل امهاها يتخ عبدة أساييع: :كيبا ف 55815 و وفة1. يمتلك سليجيلين 
وترائيل سايبرومين تأثيرات حفيفة عنيهة تشيه الأمفيتامين وقد تسبب الهياج أو 
اللازق. 


©. الاستعمالات العلا حية 
تستطب ذاقفها عند المصابين بالاكتثاب الدين لأ يستحييون على عمخ؟ أو يتصسون 
عليها: | و الذين يعانون من فلق قوي. قد ينتفع المرضى ذوي النشاط النفسي الجركي ‏ تعن 2و 
المنخفض من الخصائص المنيهة ل 114016. تفيد هذه الأدوية أيضاً في معالجة أآلية فعل متبطات أكسيداز أحاضي الأمين 
حالات الرهاب. فف يستجيب الاكتثاب ألا نموذ حي على #اضصههاء ويصير هذا النوع ‏ روإاممين 
من الاكتثاب بتقاقل المزاج: وحساسية الرقض: واضطراب الشهية. وبالرغم من 
تجاعتها في معالعته الاكتئاب: تمتبز واضهاة خظا أخيرا في كثير من السبل الملاجية 
سيب خطر حدوت التداخللات الدوائية-الدوائية والدوائية-الطعاعية. 





0. الحرائك الدوائيه 
ابرحس سك الأدوية حينا بعد إعطائها نويا ولكن تأثيراتها المضادة للإأكتثاب 
تتطلب أسيوعين إلى أربعة أسابيع من المعالجة. عندما يتعطل التجدذ الإنزيمي 
يشكل غير عكوس . يختلف. ولكنه عادة يحدث بعد غدة أساييع من إنهاء استعمال 
الفواء. فمئفن تيديل: المواسل المضادة للد ضثاب فيحب التاشر للاأسبوعين على الآفل 
يعد إنياء المعائجة باتقاة والبدء بعضاد اكتثاب من صثف آخزن. تستقلب عاقفانا 
وتطرح بسرعة ف المول» 

ع. التآثيرات الضائرة 
أت التأشيرات الجائبية والوخيمة والثي لا يمكن التنبؤ بها إلى تحدد اتتشان 
اسصحان سسبطات ممص هنكل إن التيزاعين المتواجد قي بنط الأطفة كالجين 
واللحم القديعين. وكيد الدجاج. السمك المحتل أو المدخن كأسماك الأنشوجة 
والرتجة:. والخمر الأحمر يتعطل بشكل ملبيعي بإئزيم 180 الموجود ف المعي. إن 


ايل معالحة الويوس والاصضطراب تناد 5 القحلب 





الأشهاص الدذين يتثاولون اقققة لأ يفكنهم تحدرك التيرامين الذي ثم الحصول 
عليه من هذه الأغذية. يسبب اليترامين إطلاق كميات كبيرة من الكاتيكولامينات 
المخزئة هن النهايات العصيية وينتج عن ه صداع قفوي وتييس رفبي وتممرع قلبى 
وغثيان وارضاع الشغط واضطرابات نظم فلبية واختا جات وربعا سكتة. لذلك 
يجب توعية المرضى لاجتناب الأطعمة المحتوية على التيرامين. يفيد الفينتولا مين 
والبرازوسين في تدبير ارتفاع الضغط المحرضن بالتيرامين. [لاحظ؛ قد تكون المعالجة 
ب مانا خطيرة عثد المرضي المصابين بالاكتثاب الوخيم مم ميول انتحارية. ويمكن 
اللجوء الى الاستهلاك الهادف للأطعمة المحتوية على التيرامين]. تتصضمن التأثيرات 
الجائبية الأخرى للمعالجة بمشبطات 1180١‏ النعاس وهبوط الضغط الانتصابي وتثيم 
الرؤية وجفاف القم وعسر التبول والإأمساك. يجب تجتب الإعطاء المتزامن ل 
واققك و اضمهيا ينيب خظر حدوت متادزرمة السيرونونين المهددة للحياة: ويحتاج 
كاذ النمطين من الأدوية إلى قترات لاتخلص. منهما على الأقل اسبوعين فيل إعطاء 
النمط الأخر. باسنتناء النلوقسيتين الدي يجب إيقاقه قبل 8 أسابيع قبل اليدء ب 
امماا. يلشسس الشكل 15:12 التائيرات العانبية لمضادات الاكتثاب. 


ااالا. معالجة الهوس والاضطراب ثنائي القطب 





تزايدت معالجة الاضطراب ثنائي القطب في السنوات الأخيرة بسبب زيادة كشف 
الآأضطراب وز يادة أعداد الأدوية التي واققت عليها فم لمغالجة الهوس. تستعمل أملاح 
الليتيوم وقائيا لممائجة المصابين بالاكتثاب الهوسي وغعالجة ذقيه الهوسن: ولذلك تصمعى 
معفلة أو مثيتة للمزاج عم ااطلفاة دنه الليثوم فغال أيضا ف معالجة 80-60 من مرحسى 
لهوس والهوس الخفيف واووورهمو!. إن نمظ تأثير اللييوع غير ععروف على الرهم 
من أن العدين من العمليات الشلوية تتأكر با معالجة يه. إلا حظل؛ يمتقد أنه يضعف تقل 
الإشارة عبر المستقبالات التي تهترن بالفوسفاتيديل تنائية الغسفات ف جملة المرسال 
الثانوى ,518. يتداخل الليثيوم شٍ تدوير (إعادة تركيب) ,880 فيؤدي إلى نضويه الثسبي 
فى الأغشية العصبية في 0808. الأغشية غشية المحيطية لا تتأثر بالليثيوم] . يعظلى الليثيوم فمويا 
وتطرح الشاردة في البول. أملاح الليثيوم يمكن أن تكون سامة: وإن عامل السلامة 
والمتسبي العلا حي فيها فتخقضان جد -سعقارنة مع الديجيتال. التأفيرات الشاكرة 
الشائعة قد تتضمن الصداع وحفاف المم والعطاش وتعدد البيلات وزيادة الشهية وشدة 
هضمية [أغط الليتيوع مع الطعام ) : ورجفان ناعم ف اليدء دوخة: وتعب؛ وارتكاسات 
جلدية. وتركين. أما المستويات البلاسمية ققد تسبب الرئح. الرعاش. تمثر الكلام : 
الرجفانات الشضنة. والتغليط: والاختلا جات. الاحظ: البوال الشه اثثائج عن شاول 
الليشيوم يمكن أن يمائج بعهاءهانهم] وقد تتقصن وظيفة الدرق شيجب مراقبنها. للا" يسيب 
الليتيوم تأثيرا متحوظا عند السلينين: إنه غير مركن ولا :يسيب الهوس أو الاكتثانيد 
يفصن الأدوية المضادة للصرع وخاصة لماعم عامعماوثا و عماومع فهنا نهنا و مقأوامام موا فد 
تمت الموافقة عليها من قبل إدارة الفذاء والدواء الاميريكية كمثيمات للمزاج يعضص 
التلظيف لل عراض الهيوسية) ؛ وقد استفيد متها بنجاح ف ممالجة الأضطراب ثاتي 
العظب: هن العوافل الأحرىف التن فد بحسن الأعراضن الهوسية مشنادات الذهان 


القديعة والحديقة. إن مضادات الذهان غير التموذجية زعمدهفعوقة و عمامم مهاه و 


فومفل أفممماع و #افعهممامائه و ففاو ملعيو ) حصيلت أَيِْضا علئ مواهقة 0ط لمعمالحة الهوس: 
كستمل البئزوديازيبيتات أيمنا بشكل شائم كملج عساغد للثثبيت الحاد لرضى الهوس. 
(انظر القصول المتعاقة من أجل تفاصيل أكثر حول الأدوية النفسية). 





الشقل 10.12 
الحاثيرات الجائبية لبعض الأدوية الستعملة 
في معالجة الاكتئاب. 
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2. الأدوبة المضادة للإكتئاب 





اختر الجواب الأفشل 00 

2 مدرس عمرة 55 عاضا بذا يعانى صو تفيرات في المراج. كان 
يفقد المتعة في عمله وتنقص رغبته في لعب التنس اليومي. كان 
لديه شعور يالذنبيه. واتعدام القيمة وفقدان الآمل. اشتكى اضافة 
لالأعر اض النفسية من ألم غضلي قي كل الجسم. كانت الفحوصات 
الفيزيائية والمخبرية غير سلبية. برات اعراضن المريض بعد ستة 
أسابيع من المعالجة بالفلوكسيتين. إلا أنه يشتكي من خلل الوظيقة 
الجنسية. أي من الأدوية التالية قد يفيد عند هذا المريضص؟ 
الى ضكر ] ترب سج انلكا 
8 هم االميادة. 

8 صمعممامنات 
لك منامعة ممار اكز 
الانالتاقاط 


8 إمرأة عمرها 25 عاماً. لديها تاريخ شكاية مطولة من أعراضى 
اكتثابية مترافقة مع الام جسمية. كان فحصها الفيزيائي 
والخيرى سليما. أى من الأدوية التالية تفيد عند هذه المريضةة 
فض مقناع دقيااكء. 1 

8 وتالساروة. 

ذا موس الصس م 

مماظه ع هراك 
عا قتاع ززم اننا 


32 إمرأة عمرها ا هاما لديها أغراطن اكنثاب رئيسي وكذلك 
سصابة برُّرق صبيةق الزلوية. أي مسح مضادات الاكتشاب التالية 
يحب احتتايها عند هذه المريصةة 
كن ممدائجاه ]اموق 
قل عقاتاس امك 
كا تومن 8 . 
لل وتم مع ماتيا 
8 فمأكه عمسلا 


ذده أن رجل عبر ةفوعاما. بأعراض سلوكية قهرية. إذا كان أي 
شيء ليس على ها يرام فإنه يشعز بأن العمل لن يتم إنجازه 
يشكل فعال. هو يدرك بآن سلوكه يؤثر على قدرتة على إنجاز 
أعماله اليومية وثكنه عاجِر عن السيطرة على نفسه: أي من 
الأدوية التالية سوف يساعد هذا المريضة 
ف فوأاسهمتننا. 
8 عماديةق دواع 
ع ممالوام ا لأسف 
ماخ اهعم وغ قرس 1 
8 ماطاتا 


| الجواب 82 بسبب فعاليته اللضافة اللموسكارين. فيحجب عيم اعطام 


الحواب * ثا. يحسلث المخلل الوظيفي !نسي على لجو شائغ باك هيه 


ه81 و وطونهة: إن للييتا زاسين جال تعريب] من التاأبرات الجاقيية 
السسسيية 





١‏ الجنوات » 2 سكن أن يستعمل #هزاك مالا يعو مقلاك لعالحة الاكتناب ا 


الصلاب لالم عضي المنشاً. مثلك داق8 اا ,55815 فعالية شليلة نشد ١‏ 
الم العصبي المتشا, 









|الأعيث ييثيلين للمرضى المضلبين بالزيق يسبت عطر ازدياد طمقظ الع 


وجميع اقانوية الأخرى تتقصه] الففالبة الضادة لستقيل اللوسكارين: 


الجواب 3 8 تمده متبطات استعرداد السيروتوتين ذانت قعالية خاضة في 


معاشة اشطراب الوسواس الفهيريو مراك ةعددههاا"| فرخص لذلك: إن. 





الآأدوية المضادة للذهان 


5ن أأأمعاوريعلذا 


ا. نظرة عامة 
ستعمل الأدوية المضادة للذهان (تدعن أيضاً مضادات التفاس أو المهدثات الرئيسية) 
بشكل رئيس كمالجة الفضاء: ولكنها ضعالة أيضا ف حالات ذهائية أخرئ: كالحالات 
الهوسية مع أعراضى ذهانية كالشمور بالعظمة أو الاضطهاد أو الاهلاسات.: أو الهذيانات: 
جميع الأدوية المضبادة للذهان المتواقرة خاليا التي تخفف أعراض القصام تخقضص 
النقل العصبي الدويامييتي و//أو السيروتونيشي. إن الأدوية المضادة للذهان النموذجية 
أو التقليدية [تدعى أيضنا أدوية الجيل الأون) هي مثيطات شاضسية لأنواع مكخطفة 
من المستعبلات: ولكن تأثيراتها المضادة للذهان تنكس الخصر التناضسي للسععبلات 
الدوبامين. تختلف هذه الأدوية بفاعليتها. فالكلوريرومازين هو دواء منخفض الفاعلية 
بيئما الفلوفيتازين عالي الفعائية (الشكل 1-13). لا يوجد دواء أكثر فائدة سريرية من 
الآخر. وباتقايل. تدعى الأدوية الجديدة المضادة للذعان باللأنمو؛ جية ( أو من الجيل 
الثاني) لأنها ذات تأتيرات خارج السييل الهرمي أقل من الأدوية التقليذية. تعزى فعالية 
هذه الأدوية الفريدة إلى قدرتها على حصار مستقيلات السيروتوتين والدويامين (وريها 
غيرفا) . المعائجة الحالية المضادة للذهان تستفيد عن الأدوية اللأنموذ جية في هليل 
خطان اشطرابات السركة الضيفة المرافقة لالأدوية النموةجية التي تؤثر بشكل رئيسي 
على مستقيل الدويا مسن ,تا تيدي جميع الأدؤية الأ تموذحية نجاعة مكافة للددية 
النموذجية المضادة للذهان أو نزيد عنها أحيانا. إلا أن الاختلافات في الكفاءة العلاجية 
بين الأدوية المضادة للذهان اللانموذجية لم تدرس بعد. في حين تقيد غالبا استجاية 
المريض والمشاكل المزضية الرافقة كسرشه لانتقاء الدواء. إن الأدوية المضادة للذهان 
ليست شافية ولا تزيل الاضطراب الفكري الأساسي والمزمن. ولكتها تشقص غالباً عن 
شدة الإعالاسات والهذيان وتسمح لريض الفضاء ليكون شاعلا فى بيثة داعمة: 





ااء القُصامَ 813 امه آناعة5 





هو مط خَاض من الذهان ع اضطراب عقلي ينجم عن خلل وظيفي موروث فى الدماغ: 
يتميز بالتوهمات والإهالاسات (غالبا من الشكل الصوتي] ؛ والاضطرابات الفكرية 
والكاؤمية. إنه مشكلة شنائفة: ويحدث بين حوالي 81 من الثاس: ويصيب الأشخاصن 
بمرحلة المراهقة المتأخرة أو في بدايات اليلوع: إنهمرض مزمن ويسيب العجز: للقسام 
مكون وزائي قوى وريما يعكس شدوذ! كيفيائيا حيويا أساسيا قد يكون اعتاة لا وظيفة 
العصيونات الدوباميثية الحوفية اللتوسطة أو القشرية المتوسطة. 





الأدوبة اتضادة للذهان 





ماع مونم دلكة. 


حل 


عامس سم صلطهورة ا 


ا نيلا 





ضام سمممفعن كا 
مم0 سرولوا] - 


فواعو جم 
ل يانلا 


| مضاقات الذضان اللامولجِية ا 


هام 2 مجهي 


ام روات م 


عذام فعضهاة 


مكاجع نونج حل 


قوق مع أافكر 
مجحه حجواض 
موخاتاة تجا 


الشكل 1.713 
يلخضى السوامل الضادة للذهان: 


/ 
جنا 
با 


ْ 
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تمكل مضمادات الذهان بنى حلقية-متفايرة مقفوعة متفددة ذات فاغليات مختلقة 
بشكل ملحوظ إن كلوريرومازين؛ وهو مشتق الفينوثيازين ثلاثي الحلقات: هو مضاد 
الذهان الأول الذي استعمل لمعالجة القضاء. أما مضادات الذشان التي طورت لاحقا. 
كالهالوبيريدول. فهي أقوى ضمالية بمثة مرة مته. ولكن لها قدرة أكبر على إحدات 
تأشيرات شبيهة بداء باركنسون وتأثيرات خارج هرمية أخرى. كما أن هذه الأدوية 
التقليدية الأقوي ليست أكثر نجاعة من الكلوريرومازين. 


8 آلية الفعل 
1. حصر شعالية فستقبل الدويامين ف الدماغ: جميع مضادات الذهان القديعة 
ومعظم الحديثة تحصر مستقبلات الدوبامين في الدماغ والمحيظ (الشكل 8:-3). 
تع التعرق على نعسة أنغاط من مستقيلات الدويامين. 61 و 65 تفعل الأديئليل 
الحلقي غالبا تقين العصبمن: بيئما 02 و 3ه و04 تثيط الأديثليل الحلقي أو تتواسط 
فتح قنأة البوتاسيوم مؤدية إلى شرط استقطاب في العصبون. ترتبط مضادات 
الذهان مع هذه المستقبالات بدرجات مختلفة. ولكن اللجاعة السريرية للادوية 
التموذ حية ترتيط بشكل وثيق يقدرتها النسبية على حصر مستقبلات الدوبامين 82 
الجملة الحوفية المتوسطة في الدماغ. من جهة أخرى. يمتلك الدواء اللانموذ جي 
كلوزابين ألفة أعلى استغبلات 04 وألفة أقل ل02 هما يقسر ولوب كل جزئي 
قدرتها الصغيرة على إحداث تأثيرات جائبية خارج هرمية. ( الشكل 3.13 يلخصن 





خصائص الارتياط.يا كقوذ انحكد و كلود موسا نوها الشكل 2:13 
نص الارتباط بالمستقيل لكل من كوزابين وكلوريرومازين وهالوبيريدول) تتم لشب د لقنن ييه الس 


سما كسية مال :مصادات الذهان يموامل ترظع تركيز الدوياجين المشبكي علن سييك ‏ رربوان 
المثال ليفودوبا والامفيتاميتات- أو يقلد الدوبامين على مستوى مواضع الارتياط 
بعد المشبكية- كالبروموكريبتين. 


2. حصر فعالية مستقبل السيروتونين في الدماغ: يبدو أن معظم الأدوية 
اللاتموذ جية الأحدث تقوم يجزء من فملها الفريد من خلال تثبيط مستقبالات 
السيروتونين 5-007١‏ ويشكل خاص مستقيلات 5-117 لذلك يمتلك 06لوعءهك أله 
عالية نحو مستقيلات ب54:5-45 ,1ه والمستقيلات الموسكاريئية وألفا الأدرينية, 
ولعنا أيضاً معاكس مسستقبل 62. يحصسر عمهلارعمه ا مستقبلات يآناءى أكخر 
من حصارة لستقبلات قم كنا ينمل أولاتزابين. أن فام و3808 مضاد ذفان 
لانموذ جي وهو عتلد جرثي للستقبلات 62 و 5-45 بالإضافة لحصاره لمستقبالات 

"بيدا يحصر غةامهتاممن مس تكبالات 02 بقوة أكثر من مستغبللات ,, 5-7 ولضشة 
تسبياً ضعيف في حصر كلا المستقبلين, وإن قدرته المنخفضة لإحد اث تا ثيرات خارج 
هرمية شد تكين أيضا عتملقة بالئدة القصيرة نسبيا ال يرتيط فيها بمستقيل 02 


8 الأفعال 
ببدو أن الأفعال المصادة للذهان لهده الأدوية تفكس حصاراً ا لستقبلات النويامين 
و/أو السيروتونين. ولكن العديد من هذه الأدوية يحصر أيضاً المستقبلات الكوئيتية: 
والأدرينية:. والهيستاعيتية (الشكل 413) اال هين الدور الذي تقوم به هذه 
التأخيرات ف تلطيف الأعراطن الذهائية. أما التأثيرات الجائبية قير المرغوبة لهذه 
العوامل فتعد ناتجة عن أقمالها على تلك المستقبلات الأخرى. 
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1 الأفعال المضادة للذهان: يمكن لجميم الأدوية المضادة للذضان أن تنقص اتن ة ادلم نسطيات 62 
الإهلاسات والتوهمات المصاحية للشصام (والتي تدعى الأعراض الإيجابية) 
بحصارها استتبلات الدويامين في الجملة الحوفية المتوسطة ف الدماء: أما 
الأعراض السلبية كتسطح الوجدان وغياب السرور ( عدم الحصول على السرور 
من المنبهات السارة الطبيفية) واللأميالاة وضعف الانتباه وضعف الإدزاك 
أفلا تستجيب للمعالجة وخاصة بمضادات الذهان التموذجينة. كثير من الأدوية 
اللانموذجية مثل, 00 نطف الأعراضن السلبية إلى د هنا ثمتلك جميمع 
الأدوية أيضا تأفيرا مهدثا وتتقص الجركات الفيزياكية المفوية. وخلافا لمثبطات 
الجملة المصبية المركزية كالباربيتيوزات فإن عضادات الذهان لا تثبط الوظيفة 
القكرية عند المزيض كثيراً, ويكون اللاتناسق الحركي (الهسزع) أصفريا. إن 
التأخكيرات اللضادة للذهان تحدث عادة بعد عدة أياح أو أسابيع مما يقترع كين 
التأثيرات العااجية مرتيطة بتفيرات ثانؤية في السبل القشرية الخططة. 


د دمام معفات 


2. التأثيرات خارج الهزهية: تسيب المعالجة المزمنة اضطرابات في التوتر 818دلةرك 
(تقلص مستمر يؤدي إلى وضعيات مشوهة ملتوية) , وأغراضاً شبيهة يياركتسون: 
وتململذ حركيا وعسرة حركة أجل (حركات لاإزادية شي اللسان والشفاء والسق 
والجذع والأطراف). إن حصر مستعبلات الدوبامين في السييل المخطظ- الأسود 
يسيب تلك الأعراطن غير المرغوية. ولكبن حدوثها اقل مع مضادات الذهان 
اللاتضوة جية. 

3. التأثيرات المضادة للقيء: باسكناء عامعهكمامة و ممتمهاةرملة؟, تملك معظم 
مضاوات التفان تاف كيرات مضسادة لاذقياء عبر حضر مستقيللات 02 قي منطقة 
الممستقبلات الكيسيائية في الزتاد ف البصلة ص 528: مناقشة لأفياء ). يلخص.ن 
الش كل 5-13 الاستممالات المشادة للإقياء لمضادات للذهان مع تطبيقات علا جية 
لأذوية أخرئ مضادة للقثيان- إلا حظظل: عضنادات الدهان اللأنعوذجية لا تستممل 
كمضادات للذفياء]. 












الأسيها 
رسيي ومجف م ممعاه 1 
1 هماع سق 16ج 
نومام سددام 1 1 للا يك 


معبل مضمة مستقبل العامة 8/1 مستقبل التسبروتبليك مسعشيل الدوبافين الستقيل ألفا الأدريني السنقل للوستتاريني 





الشكل 4:13 
ضر الأدوبة اقضادة للذهان مستقلات النيبامين والسيروتيتين بالإضافة للأدرينية والكولينية والستقبلات المرتبطة بالهيستامين. 
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4. التأخيرات المضادة للموسكارين: بعض مضادات الذهان وشخاصة مماعةهانواطة 
وكلوريزوماؤين وكلوؤزابين وأولائزيين لها تأثيرات نضادة للكولين: تتضمن تفية 
الرؤية؛ جفاف الفم (ما عدا كلورّابين الذي يزيد اللعاب)؛ التخليط: وتثبيل 
العضللات اللساةء المفدية المعوية والبولية؛ مما يؤديى لالؤمساك والاحتياس اليوليى: 
هذه الخاصية المضادة للكوئين قد تساعد في تخفيف خطر حدوث الأغراض خازج 
الهرمية مع هذه الأدوية. 





5 تأثيرات أخرك: يسبب حصار .مستقبلات ألقا الأدرينية هبوط ضغظ انتصابي وحفة 
بالراس. وتؤقر مضادات اتذهان أيكنا على الأنيات المتظمة للسرارة وقد كسيب 
تغيرات في الحرارة ( اختلاف حرارة الجسم مع البيئة). يؤدي حصار مستقبلات 
2 الدوباميئية في التهامي إلى إطلاق البرولاكمين. إلا أن الأدوية الالاتموذ جية 
أقل رفما للستويات البرولاكتين. يحدث التركين بالأدوية التي تعتبر معاكسات فوية 
استقيلات 1 الهيستاميئية. كلوربرومازين وكلوزابين. قد يحدث أيضاً اعتلال في 
الوظيقة الجنسية بسبب العديد من الخصائصن الرابطة للمستقبلات. 


©. الاستعمالات العااحية 

1. معالجة القصام:؛ تعد مضادات اتذهان العفللاج التاجع الوحيد للقضيام. ولكن 
لأ يستجِيب جميع المرضى: وثادزا غاتهع اسسادة السليك الطبيسي عنانا. أن 5-6 
مضادات الذهان التقايدية أكثر فمالية في معالجة الأعراض الإيجابية للقصام لس 
( التوهمات. الإهلاسات؛ اصضطراب التفكير. الهياج). أما العوامل الجديدة التي 
تحصبر مستغقيللات السيروتوتن فقون 128-5 ل همالة لدي العديد من الكرصى 
الدين لديهم مقاؤمة للموامل التقليدية ولا سيما في فعالجة الأعراضن السلبية 
اللفضام ( الانسحاب: تسطع العواطف. تناقض المشاعر: وتقص القدرة على 
التواصسل مع الناس ). إلا أن مضادات الذهان غير التقليدية لا تحسن الأعراض 
السلبية للفصام بشكل ملائم أكثر من الأدوية الأقدم. (يحتفظل بالكلوزابين لمعالجة 
الاش طاصن الذين ل" يستحييين على فضادات الذهان الأشرف: لان استعمالة 
يترافق مع اعتلالات دموية وتأثيرات شائرة شديدة أشري)؛ 

2. الوشاية من الغثيان والإقياء الشديد: تفيد مضادات الذهان القديمة (وخاصة 
بروكوربيرازين ) في معالجة النثيان المحرض دوائيا (ص328). يجب معالجة الفثيان 
التاجم عن الحركة د جد ماه م حك القولين بدلا نن 
مضشادات الدهان القدية. [يعد #متضةاددوهع5 الدواء المشتار لعالجة داء الحركة]. 


3. استعمالات آاخر مك أن نستممل مضادات الذهان كمهدئات لتديير الفياج 
والسلوك المسزق التاجم عن اضطرايات أخرى: كما تستعمل بالملشاركة مع 

المسكتات المخدرة لمعالجة الألم المدفن مح الاق الطديت. ينكمل الكلوردر ارين 
لعالجة القواق المعند. يعد البروميقازين ميضنادة للذهان سيئاء ولكنه يستعمل قي الشكل 5.13 
ممالجة الحكة بسيب خصائصية النضادة للهييستامين. يستطب البيموزيد يشكل التطبيق العلاجي للعوامل المضادة للإقباي, 
اساي لعالجة العرات 7165 الحركية والصوتية في اضطراب فالغانان7. الذي يعطى 
فيه أرنسا ريسع باو وعانويريدفق تقس الريسديريدون أيضنا قتديين السليك 
الممزق والهياج الناجم عن التوحد 
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البلآ, 


الامتصاص والاستقالات 

تتعرطى مضادات الذهان بعد الإعطاء الفموي لامتساس فتغاير لا يتأثر بالطفام 
(ما عدا زيبرازيدون وباليبيريدون حيث يزداد امتصاصهها مع الطعاع ). تمير هذه 
العوامل بسهولة إلى الدماغ. وتأخذ حجم توزع كبيرا؛ وترتبظ ببروتينات البلازما 
جيداء وتستقلب إلى مواد مختلفة بواسبطة جمل السيتوكروم 5450 في الكيد. ولا 
سيما فضوقوع وقفاه نامو جمووعلاع, يمطن المستتلبات تكون ضمالة؛ مماعفممذمهك 
مامه مقعهنا ى ملمهممععط امم ععمماهةا و عمجم مهاه فوم ممصأ هي مستحضرات 
من مضادات الذهان بطيئة الإطادق زلغاية 2ه أسابيع) تعطي عفتنا عنيقًا ف 
العضلات الإليوية. ستعمل هذه الأدوية غائبا للمعالجة مرضى العيادات الخارجية 
والأشخاص غير المطاوعين لالأدوية القموية: ولكن قد تبقى الأعراض خارج الهرمية 
ولكن احتمال حدوتها أكل مع هذه الستحشرات فديدة و انتاثير بالقارية ممع الأدوية 
نفسها بالشكل الفموي. تسيب عضادات الذهان بعض التحمل: ولكن حدوت الاعتماد 
الفيزياتي بها قليل. 


التأثيرات الضائرة 
يمكن أن تحدث التأثيرات الضائرة للأدوية المشادة للذهان عند كل المرضى وتيلغ 
درجة هامة عند وهه مثيم (الشغل 8:15)- إن المثسب الملاجي للأدوية المضادة 
للذهان عأل على الرغم من التأثيرات اتضائرة الكثيرة التي تسببها. 
1.التاخيرات الجانبية خارج الهرمية: تتوازن التأثيرات المثبطة للعصيوبات الدوبامينية 
مع الأضال الاستثارية للمصبوئات الكوليتية في الحالة الطبيعية في الجسم الملخطط. 
إن حصاز المستتبلات الدويامينية يغير هذا التوازن مسييا هرطا نسبيا ف التاثير 
الكوليمني: فينتج عنه تأثيرات حركية خارج هرمية. يعتمد الاختطار الأعظمي 
لظهسور اضطرايات الحركة على الزمن والجرعة: حيث يحدث خلل التوتر خلال 
بضمة أيام من المعالجة ويتبع بتعذر الجلوس (عدم القدزة غلى البقاء:جَالسا 
نتيجة تململ حركي) خلال أيام إلى أسابيع. تحدث أعراض ياركنسونية كبطء 
الحركة والصمل والرعاش خلال أسابيع إلى أشهر من بدء المعالجة. يحدث عبر 
الحركة الأجل بعد أشهر إلى سنوات من المعالجة وقد يكون غير عكوس. 
تالخيرنت الأذوينة ننضادة للكولين: إذا ثم حصار التشامل العوليس أيضا يسعاذ 
عندثذ كوازن جديد قريب من الطبيعي: وتكون التأكيرات خارع السبيل 
الهرمي أصغرية. يمكن د تحقيق ذلك بإعطاء مشاد للكوليت مثل البثذتزوبين 
عونمم أءوه 8‏ تكون المساومة الملاامية على الشكل التالي: تأثيرات حارج شرمية 
أقل ف مقايل التآثيرات الجاتبية لحصار المستعبل الموسكاريتي. [لاحظ: أحيانا 
تستمز الأشهال الشبيهة بداء ياركنسون على الرغم من الأدوية المضادة للكولين]. 
إن هذه الأدوية الت تمتلك فعالية مضادة للكولين قوية مثل 11800105215 تسيب 
قليلاً من الاضطرابات خارج الهرمية لأن التش اط الكوليني يكون 5000 
هذا يخالف الهالويير يدول والفلوفينازين اللذين يمطكان غمالية مضادة للكولين 
متخفضة ويسييان تأثيرات خارج غرفية أكثر يسبب تفضيلهعا لخضر النقل 
الدوياميتي بدون حصر التعالية الكولينية, 
5. مفضادات اليهان الأ نمود حية لوزابين وريسبيريدوت: عممة أ موهونه مم ممامه عملت 
هذه الأدوية أقل إحداثاً للأعراض خارج الهرمية وعسر الحركة الآجلة الذي 
يعزى إلى احصارهما لمستقيلات 5.8/1. تفوق هذه الأدوية على الهالوبيريدول 
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والكلوربرومازين في معالجة أعراطن القصام ولا سيما السلبية متها. يجب 
أن يدخل الريسبيريدون في الخط الأول للأدوية المضادة للذهان. بيثما يجب 
الحتقاظ بالكتوزايين للمصايين بالفصام الشديد المعقد على المعالجة التغليدية. 
يمكن أن يسبب الكلوزابين تثبيطا للنقي العظم واختلاا جات وتأثيرات جانبية 
قلبية وعائية. وان خطر حدوث ققد المحيبات الشديد يتطلب المرافية المتكررة 
لتعداد الكريات البيض. ييدي ءمدلاءعمااقه وهو المستقلب القغال الرئيسي 
للريسبيريدون نشاظا عمائلة نتشضال المواء الأصل. تملك الأندية الأشرى 
زمماممعدمهات و ممتممتاعنو و مومه أعمممتعو عامعم اماه ) ضمالية مثيتة ف عمائجة 
الأعراض الذعانية ولكن ففاليتها لآ تبر أفضل ملؤءفة اضادات الذعان 
القديمة. إلا أن الحدوث المنخفض للتأثيرات خارج الهرمية أعطى هذه الأدوية 
الحديثة أفضلية على الأدوية الأقدم ف معالحجة الفضصاح. 
عسر الحركة الأحجل: قد ينجم هذا الاأشطراب الحركي عن ائعالجة المديدة 
بمعضادات الذهان. حيث يصاب المرضى بحركات لاإرادية نتضمن حركات فكية 
جائبية وحركات التقاط لسائية ووا3068»- اا قد تناقص الأعراض أو قد تختفي 
بعد ثلاثة أشهر من التوقف عن مضادات الذهان؛ ولكن قد يكون عسر الحركة 
غير عكوس عند بعض الأشخاص وتستمر بعد إيقاف المعالجة. يقترح أن يكون 
عسر الحركة الاجل ناجما غن ازدياد عدد مسقبلات الدوبافين التي يتم تركييها 
كاستجابة معاوضة لحصار مديد لستقبلات الدوباعين. هما يجعل العصيين 
مشردل الحساسية لأفقمال الدويامين ويسمح للوارد الدوباميتي إلى هذه اليئى بأن 
يتفوق على الوارد الكوئيني: هها يسبب حركة مقزطة عند المريص. 
متلازمة مضادات للذهان الخبيثة: ارتكاس مميت نحو الأدوية المضادة للذهان 
تتميز بالصمل العضلى. الحمى: تأشر الحالة المقلية والخيل؛ وعدم ثبات الضتغل 
الدموىي, وميوغلوبيئينيا قتصععوااماوديرها. من الضروري إيقاف مضاد الذهان 
وإعطاء ممالجة داعمة. وقد يغيد اعطاء عمغامماموة أو عدناماا 84م 8: 


تأثيرات أ شرى: يحدث التعاس نتيجة تنبيط 6148 والتأثير ات المضادة للهيستامين. 
عادة خلال الأسابيع القليلة الأولى هن الممالجة. قد يحدث التشليل أحياناً. 2001 
مضادات الذهان ذات النشاط المعاكس للموسكارين حناف هم احتباسا لياة 
سانا وفقدان المطايفة. الأذوية الأشرئ شد تخحصر مستقيلات ألما الأدرينية 
تكب الشهاضا في الضغط وهبوط ضقط انتصابي. إن مضادات الذهان تخبط 
الوطاء فتؤثر على التنظيم الحزاري وتسيب انقطاع الحيض وثر اللين والتثدي 
والعقم والعناتة. يعد كسب الوزن الشديد غالبا سبيا لعدم المطاوعة. يوصى أيضنا 
بعرافية مستويات المكر والشحوم عند من ينناولون مضادات الذهاآن بسيب قدرة 
الأدوية اللانموذجية على زيادة هذه ال مواد واحتمال تفاقم داء سكري أو شرط 
شحوم الدم موجودين مسيقا. 

التحذيزات ومشادات الاستطياب: إن الهياج الحا المشارك لسحب الكعول أو 
الأدوية الأخرى فد يقناقم بمشادات الذفان. إن تحقيق استقران المريض يمركن 
بسيط كالبئروديازيبين هو المعالجة المفضلة. جميع مضادات الذهان قد تخغضص 
عتبة الاختاذ جات؛ فيمنع استعمال الكلوزابين والكلوربروهازين في الاضطرابات 
الاختلاحية. لأن هذه الأدوية. وتذتك؛ يمكن لمضادات الذغان أن تفاقم الصرع 
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الموجود عسيقا. فيحبي استعميالها يحذر عند مرصى الصمرع. أت الوقوع العالي مدي العرمي المقاتعي بال يدو المسك 
لالاتمونعر للنهان نكصا أفلل هي عَبَلْل المسالمن 
لفقد المحيبات كافهارددالاةه:وم بالكليزايين قد يحدد من استهمالة عفد المرضى ‏ |[بتياريي ير تممه سيو اموي 


الذين لديهم مقاومة للأدوية الأخرى. جميع مضادات الذهان اللا نموذ جية تزيد 
احتفال الوفاة عند المرضى المستين المصابين بالدهان واصخطرابات مسلوكية متعلفة 
بالمته. 


ا مداومة المعالحة برمقعقطا] قعققمعاماةابا 
يجب إعطاء المرضى الذين يصايون يتوبتين ذهانيتين أو أكثر ضمن القصام علاج 
صيانة لخمس سنوات على الأقل: ويفضل بعض الخيراه معالجة غير محدودة. 
الجرعات المتخفضة من مضادات الذهان أل هعالية من المفالجة الصائتة يجرعات 
أعلى شي الوقاية من التكش ( الشكل 7-13]. 





الشكل 7:13 
الشكل 8-13 يلخصن الاستعمالات العاذجية تبعضن مضادات الذهان, معدل النكس عند الفصاميين بعد المعاجة 
الصائتة بالريسمبيريدون أو الهالوبيريدول. 





اسيم الدواع ملاحظات علاجية 

















فراع ممعامن كم فتوافر كشكل سخري بطيء الإظلاق 
فلع م11 ممعائكض ميستامتي قفوي 
7 ا ا | فمانية ]رضي أخولينية قايلة باقر مشكل عرزي 
يد اقل عممقامط بطر الإطلاق عال للتأثيرك حارج الهيعبة 
20 0 النتفال التاليراع ا 
فطانات التسان اللابولسَية واد ةعمام لم ا : 0 0 الستبيل في 
تقاريك لح يميق مفلل اج كك 11 لقان 
جراجوعةا ا كسب ين اعتلاجلت تعب تيل اتديات مضل الشنبه 
أفرلضن مماكسكة نتكوتين انخقاض الضفط تركون 
1 مات تو اجتمال متحفصضي للتأتبرات ارج الهرمية: كسب وزن. 
اموا دا الاخحاب نناتي الكظب 
اااي ا الأكتلب شائي الفطنا 
التاتيرقث 'البارعتسوتية انه مقا ل 0 0 
الشاسياة على ثحو شالع 5-6 اماما متعمس للتقيرات خارع الهرمية. لكين قري 
مضانات الذعان التموتجبة 1 يسود ين عدبي للحت بالاكطات تنالي الللمتته 
2 الندعال منغطس للتاليرات شارج الريك بنع ااستممالة 
5 ذآ ا ا ا 





الشغل 8.13 
بلخصض الأدوية الصادة تللذهان 
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أسئلة للدراسة 


اخمر اتجواب الأفغضصل 
غ ع 2 : 30 
3-- شخص حديثا لمراهق ذكر أئه مصاب بالقصام. اي من العوامل 
المضادة للذهان التائية قد تخفف اللذمبالة والوجدان المسطحة 





قر |2 مارم تروسلاات. 
8 مخاعق مم امسا 
جا هاف ممه اذك 

ظظ, ممجوامهم وكا 

5 مجلع موا رهارا!. 


213 أي.من مضاذات الذهان التالية تبدي ضلاً معلداً جزثياً لمستقبل 
الدوياميت 2م80 
قل فافع فموام اق 
8 مماف جهانم 
ع اممممماه1. 
ممما مواق 


18 جمزع ونفايوها 1 


3 هفريض عمر: غانا بدا بانممال مكف حديةا لفاسة 
الضظطر اب فلك نات 1 , اضر الى غركة ال سفاف من قبل والفبيف 
ووصقا بأنه يعاني من عرّات مكتلفة عما قبل كتقلصات عديدة 
ف العكلات الوجهية. وعتد فحصه كان يعاني من تشنح ظهري 
(تشنج الجسم وانحناثه إلى الأمام وارتكازه على الرأس 
والكاحلين فقط. وهو تأثير خارج هرهي). أي من الأدوية التالية 
تنفع ف إنقاصن هذه الأعراضة 
فى صللإم مجع موق 
5 كللألم نرقو لاتقل 
8 وأساظقكاكء 
فماعه مويم ل امومع 
قل جووو عمسا 


8 امرأة عمرها #8 اما لديها اضطراب وجدائي خصامي وصعوية 
في النوم, أي من الأدوية التالية سوف تكون أكثر ثمعا؟ 
بش وامعهمأمارض 
8 قماء موام]مرقاكن 
ع انل عمممامةة. 
رول عدوم 


ع جوملواوهسمات 


3 الأدوية المضافة تلذهان 


عرب 8 الويبمدين مضل الاهتان البعيد يح هته القائجة بتقك 
بعص الفائدة في سين الأعراض اتسليية للغصام. تنتلك جميع اتعوامصل 
إمكية داس الولايوسعالترعسات التعريه 


النيات » اد يور 2198همماماكة كمعلد عزني تستقبلات 62 الدونامينية ١‏ 


نظرية يعون المهام الفعل على عم الأسنع يليت عدمها يكون هناك لتعد كك | 
في تركبز الدوبامين وسمحصر أفعال العراكيز العالية للدوبامين. جميع 

الأديبة الأخرى عي ففط معاكسات لستفيلات 82 أما الهالوبيزيدول قلد 

قعائية خاصة: 


الجواب هه يعاني الريص من أعرلصن خارج عرمية ناعّة سن 002108ذا, 
وبعه التفزترييين فالا كسهاكس للمس كارن في إنقاصض الأعراض لا 
متلك الأدوية الناقية أي حاثبر: لما البزوكلو يزاين فاته هد يزيد الأعراهن. 





الجوات :8 عدلك العلوربوهاتين قسالية مركتد ماضة بالإساقة لتسائسه 


الضاءة للقصام. ومن بين الأدوية المدونة يعداهو الذواع الأكثر احتينالاً 
اعنطيف الشكايات الرئيسية المرنضة عا فيها اهارق 





الأفيونات 
8م00 


|. نظرة عامة 


يعد التدبير العلا جي للألم أحد أعظم التحديات الطب السريري. يعرّف الألم بأئة 
إحساس غير سارء قد يكون حادا أو مزمناء ويحدث ضبه تتالي عمليات كيمياثية عصبية 
معقدة ف الجماتين العصييتين المركزية والمحيطية. إن الألم شخصائي داه زط.5 ؛ ويجب 
على الطبيب أن يفتعد على إدراك ووضف المريضن لألمه. إن تشفيف الألم يعتفد غلى 
تمطة: قفي العديد من الحالات مثل الصداع أو الألم المتصلي المعتدل تكون مضاذات 
الالتهاب اللاستيرويدية (84165لة. الفصل 42) قعالة, يستجيب الألم العصبي المنشأ 
يشكل مفضل على مضادات الصرع مثالا والماهوه,م: ص 178 ) + مضاذدات الاكتكاب 
كلؤئية العلقفات [ مفلل هذطارعاناسة: ص 145 ) أو مثيطات استرداد السيروتونين/ 
الثوواسيتقرين (مثل عومااءعهانه؛ عن هدها ) افقو معن استجابته على 088106 أو 
الأفيونات. إلا أن الأفيوتات تعد عادة الأدوية المختارة فى تدبير الألم الشديد أو المزمن: 
الأفيونات هي مواد طبيعية أو تركيبية تسبب تأآثيرات شييهة بالمورفين. لاحظ أن 
مصطلح ( أفيوني) «اقنون يحتفظ به للأدوية, كالمورشين والكوديين: التي يحصل عليها 
من تباث الخشحاش الأفيوني (إمم55 «0انم0!. تعمل جميع الأدوية في هذا الصنف على 
المستقبلات الأفيوئية في 608 فتسبب تأثيرات محاكية لفمل الثواقل العصبية اليبتيدية 
داخلية المتشأ (مثل الإثدورفيثات. الإنكيفاليئات. والدايثورؤيئات) .على الرغم .من أن 
الأفيوتات تفتلك مجالا واسعاً من التأثيرات فإن استممالها الأول مسن أجل تشديت 
الألم الستديد والقلق المصاحب لف سوا كان الألم ناجما عن الجراهة أو الأزية أو 
المرضش: كالسرطان: إلا أن تواشرها الواسم الانتشار أدئ إلى إساءة استعمال الأفيوئات 
ذات الغصائى المشبفة والمتزيع. [الأحظ: ثائرا ما يسيب الاأعتماد مشظة عند امرض 
المعائجين بهذه الأدوية من أجل الألم الوشيم. كنا ف السرطان والألع الحاد وف مرضى 
المراحل الانتهائية]. إن المماكسات التى يمكنها معاكسة الأفمال الأفيوتية هامة جدا من 
التاحية العمريرية حيث تسمل ف حالات فرط الجرعة. يلخصن الشكل 1-14 المقلدات 
الأقيونية ومفاكساتها التي يناقشها هذا الفضل. 





١ا.‏ المستقبلات الأغيونية 





تداخل الأفيونات غلى نحو شراغي «الةهادومهده» ه51 مع المستقيلات البروتينية في 
أغشية خلايا محددة ف الجملة المصبية المركزية: أو حي النهايات العصبية في المحيط. 
وق خلايا السبيل الهضمي ومثاطق تشريحية أخرى. التأثيرات الرئيسية الأفيوئات 
تتواسطها ثلاث عاثلات من المستقيلات: ميؤ [ى) ؛ كايا (ا]؛ ودلتا (5). إن الخصائص 
المسكثة للأشويات تتم عبر مستقيللات ميو [1|) .وكدلك المسقبلت كايا (+1) التواجدة 






قمقاض عاقلا 
و تتم ايد 
فك هه يةراامة ا 
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في القرن الظهري للتخاع تساهم أيضا. متلا امممطوماس8 و ومافسطاءةا تعرى تأثيراتها 
المسكنة بشكل أساسي إلى تفيل مسستقيلات كابا. تتداخل الإتكيفالينات بشكل أكثر 
انتفائية مع نستقبلات دلتا 8ق الحيط, تند المستقباذت الأفيوئية الثلاثة أعضاء 
ف عاظه المستهيل المعترن مع البروتين ووقيط الأدينيل سيعلاز. شارف ليسا مع 
القثوات الشاردية فتزيد من تدهق أيونات البوتاسيوم بعد المشبك (فغرط الاستقطاب) 
أو تنقص تدفق أيوئات الكالسيوم قبل المشبك فبعيق إطلاق الثاقل المصيوني, 


8. توزع المستقبلات 
تتواجد المستقيلات الأفيونية عالية الكثاقة المعروفة بمشاركتها في تكامل المعلومات 
حول الألم في خمس باحات عامة في الجملة العصبية المركزية. كما وجدت تلك 
المستقبلات الأشونية أيضا ف الألياف العصبية المحيطية وفي نهاياتها وفي الخلايا 
المناعية. [لاحظه ثمة تراكب مهم بين الأنماط المستقبلية قي هذه الباحات 
اللختلفة]: 


1. بذع الدهساغ: تؤثر الستقبلات الأفيونية ف التنفس. السعالء الفثيان والإقياء: 
ضغظ الدم ::قطر الحيقة؛ وضبط إفقرازات المعبق 


2. المهاد الأنسي: تتوسط هله الياحة الألم العميق ضعيف التوضخ ويتأثر اتفعالياً. 

3. الحبل الشوكي: إن المستهباات ف المادة الهامية هدهدلاواء6 ورامهاءهن9 تشارك 
في اسقبال وتكامل المعلومات الحسية الواردة فتوهن التنبييات الألمية الواردة. 

4. الوظاء: تؤثر المستقبلات هنا على الإفراز 1 لعصيى الغدي. 

5. الجملة الحوفية (اللمبية): تتوضع المستقبلات الأقيونية بالتر كيز أعظمي ف 
الجملة الجوفية ف اللوزة. غالبا لا تمتلك هذه المستقبللات قعلا عسبكنا: ولكتها فد 
تؤثر على السلؤك الاتفعالي. 

6 افخيط: ترتبط الأفيونات أيضاً هم الآلياف العصبية الخسية اللخيطية ومع نهاياتها: 
وكما في قلات فإنها تثيط إطلاق الاستشارة المعتمد على أيوتات الكالسيوم؛ وإطلاق 
المواد الطليعية الالتهابية (مثل امادة 8) من هذه التهايات العصيية. 

7. الخلايا المناعية: وجدت مواضع ارتباط أفيونية أيضباً فى الشلايا المناعية. لم يحدد 
دوز هذه المستقبلات في الشههر بالألم «ملاممواءويا [- الأستهاية أو الحساننية 
تحو المتبهات الألمية). 


.١|‏ المقلدات الأفيونية القوية 
المورفين هو المسكن الرثيس المتواجد في الأقيون الخام. وهو النموذج الأصلي للمقلد 


اللقوي. يوجد الكوديين كأفيون خام بتركيز أخفض وفاعلية متأصئة أقل. لهذه الأدوية 
ألفة غالية استقبلات ميو (1() وتختلف ألفتها نحو مستتبلات دلتا (8) وكايا (*)؛ 





ش للورفين قمأكامرواا 
1. آلية الشعل: يمارس الورفين تأثيرائه الرئيسية يتداطلةه مع المستقبلات الأفيونية 
في الجملة الفصبية وفي بنى تشريحية أخرى مثل السبيل المعدي والمثانة. تسيب 


4. المسكنات الأفيوتية ومعاكساتها 


إن تمعيا. الأستقيل #ثيييدي نشعي يفول 
“82 لسعيلية الععون العمل الهارف 
ينقش اللتك عن نظقاق الموطل العسسبية 





اا القلدات الآفيونية القوية 


الأفيوتات شرل الستقطاب الخلايا النضبية:“وتثبيظ الإطلاق التصنبي: وتثبيظاً 
قبل مشبكى تتحرير الناقل. يؤثر المورفين على مستقبلات كابا* في الصفيحتين او 


امن الغرن الخلفي للحبل الشوكي» .ؤينقص عن إطلاق المادة 6 التي تعدل إدراك 
الألم في الحبل الشوكي. يبدو أيضاً أن المورفين يثبط تحرير العديد.من النواقل 
الاستثارية من النهايات العصبية الحاملة للمنبهات الألمية. 


2 الأشعال 


ه. التسكين: المورضين يسكن الألم (يفرج الألم بدون فقدان للوعي) . تفرج الأفيونات 
الأئم من خلال رفع عتبة الألم في مستوى الحيل الشوكي؛ والأهم من ذلك من 
خلال تعديل الإدراك الدماغي للألم, المرضى المعالجين بالمورشين يبقون مدركين 
لوجود الألم ولكن الإحساس به ليس مزعجا. إلا أنه عندما يعطى لشخص ئيس 
لديه ألم فائه تأثيراته قد تكون مزعجة وقد تسبب غثيانا وإقياء. يبدي الشكل 
3-18 التجاغة التسكينية العظمى واحشسال الإدمان للمقلدات الأفيونية القوية. 


ظ. الشمق وازةهتاع: يسيب المورفئن احساسا قويا من القناغة 1و5 #ضهامةقت والفافية 
والراحة والسعادة: ولعل السبب هو تتبية السقيفة اليطنية «بمعدوع1 تمتامفا. 


ع, التنقس: يثبط المورفين التتفس عير إتقاص حساسية عصيونات فركز لقم 
لثاتي أكسيد الكربون 602. يحدث هذا بالجرعات الاعتيادية للمورقين ويشند 
كلما زادت الجرعة إلى أن يتوقف التنن:. التثبيط التنفسي عو السيب الأكثر 
شيوعا للوقاة ف حالات فرط الجرعة الأشوتية العادة. 


3 تثبيط منعكس السعال: يمتلك كل من المورفين والكودين خصائص مضنادة 
للسمال. عموما. لا يرتبط تثبيط السعال يشكل وثيق بالخصائصن التسكينية 
والخصا صن الفبطة للتتفسن: ييدو آن اللستقبلات المشاركة ف الفغل المضاد 
للسمال مختلقة عن طلهه التي قشبب التسكين. 


». تقبض الحدفة: تنجم الحدقة الدبوسية المفيزة لاستسمال المورهين عن تنبيه 
مستقبلات عيو [ 1 وكايا (). ينه المورقين نواة اقضمامعلاا-رعومالع للعصب 
المحرك العيشي والتي تعزز التثبية اللاودي في العين ( الشكل 4-14). يحدث 
تحمل فيل لهذا التأثير: وان جميع الأشخاص الذين يعاقرون المورقين لديهم 
حدقات دبوسية. [الأحظء هذا مهع من الناحية التشخيصية. لأن هناك أسياب 
أخرق للسيات والتثييظ التنفسي قد توسع الحدقة]. 


> الإقياء: ينيه المورقين يشعل مراك ر متطقة الزئاد للمستهفيلات الكيغيائية قي 
الباحة الخلنية ومواهمم دونه فيحدث الأقياء. 


الحركية وزيادئه توثر العضلات الملساء الداكرية المعوية. يزيد الزن أيطبا 
من توتر المضصرة الشرجية. إجمالاً. يسبب المورفين الإمساك. وقد يتطور تحمل 
قليل لذلك. شد يزيد الممرفين ضغط السبيل الصهرزاوي نتيجة نقلس المرارة 
الصغراؤية وتقيض الصرة الصشراوية, 





اتشعل 84 

مقارئة بين النجاعة العظمى واحتمال حدوث 
الإدمان/ المعاقرة عند الإسكنات القدرة شائعة 
الاستعمال. 





الشكل 4.14 
المورفين بعزز النتبيه اللاودي للعين مؤدياً 
لتشكل الحدقة الديوسية. 
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4. المسكنات الآفيوئية ومعاكسا 


تهها 





0. الجملة القلبية الوعائية؛ لا يملك المورفين تأثيرات رئيسية على ضقط الدم أو 


سرعة القلب, إلا بالجرعات العالية حيث يحدث ضبوط ضغط وبطء قلب. ولكونه 
يثبط التنفس ويحيس ثاني أكسيد الكربون فإئه يوسع الأوعية الدماغية ويزيد 
شفط السائل الدماغئ الشوقكي. ولذلك يمنع استعماله عشد المصابين باذية 


دماغية شُّدِيدة. 


إعالاق الويستافين: المووظين يسبب تحرير الهيستامين من الخاذيا البديثة: مسيباً 


الشرى والتعرق والتوسغع الوعائي. يجب أن لا يعطى المورفين لمرضى الزيولأنه 


| الأفعال الهرموتية: يثبظ المودشين إطلاق الهزمون المطلق لوجية الندد التناسلية 


اللادقاء والهرمون الطلق تلموجهة القشرية الكظرية 8101: وينق هن تركيزن 
الهرسون الملوتن اا والهرمون الجريبي 5800 و 6780ه وبيتا-إندورفين. وتنقص 
مستويات الحتوستيرون والكورتيزول. يزيد المورفين من تحرير هرمون النمو 
ويحسسن من إفراز اليرولاكتين. ويزيد إفراز الهرمون المضاد لازدراد فيؤدي الى 
احتباس بولي. [هد يقبط المورهين المنمكس الإفراغي للمثائة: لذلك فَعَب يتطللب 
الأمر قنطرة] 


3 الاستعمالات العلاحية, 


. في التسكين: على الرغم من الأبحاث المكثفة: فإن بضع أدوية أخرى قد تع 


تطويرها وبنفس الغعالية التسكينية للموزهين. الأفيونات تحرض على النوم: 
قمندها يؤْجد الألم ف الظروف السريرية ويكون النوم ضرورياء فقد تستمعل 
الأفيونات لدعم الخصائص المثومة للبتزوديازيبيئات؛ مثل تيمازييام. [الاحظ: 
إن الأدوية المركنة- المنومة ليست مسكنة عادة. وقد ينقص تاثيرها المركن في 
حضور الألم]. 


6. معالجة الإسهال: ينقص المورفين حركية الأمعاء ويزيد توتر العضلات الدائرية 


الملسباء [الاحظل أن .هذا قد يسيب اإعساكا] 


. تخفيف السعال» المورفين يثبط مثعكس السمال. ولكن يستخدم لهذه الفاية بشكل 


واسم الكوديين والديكستروميتورفان. يمتلك الكودين قملا مضاد للسعال أقوى 
من فعل المورفيت: 


ن. مسالجة وذمة الرثة اتحادة؛ يقيد الموورقص بالطريق الوريدي بشكر كبير في تثة. .ا 


الزلة التنفسية الناجمة عن الوذمة الرئوية المرافقة لقصور آلبطين الأيسرء 
وذلك ريما بسبب تأثيره الموسع الوعاثي. 


#. الحراتك الدوائية 


ذ. الإعطاءء إن امتصاص المورطين من السبيل المعدي المغفوي بطيه وغير ثابت. أما 


الكودين فهو جيد الامتصاصن عند إغطلاثة فمويا. يخضع المورفين لامستقللات 
هام بالمرور الأولي في الكبد؛ ونذلك فإن للحقن العضلي أو الوريدي أو تحت 
الجلد استجاية اكثر فوثوفية. وعندها يستممل المورفين عن طريق الفم فإنة 
غالباً ما يعطى على شكل مب تعضر. ذى اطلاق مدي ليعطي تراكيز بلازمية 
أكثر ثياتاً. [ق حالات الألم المزمي الصاحب للأورام فإنه من الشائع ف الممارسة 
استعمال أقراص فموية مديدة الإطلاق أو مضخات يتحكم يها المريض فتسمح 


ااا. للقلدات الافيونية القوبية 
072520527252222 تبات اب _ تت ربرب_بيبيب ل ا 


له بالسيطرة على الألم؛ الشكل 5-14:] يتم تناول الأفيوتات لغايات غير طبية حيس لحتني راض للد اوضع لقمارة من النطسية 
باستتشناق امسا حيق أو دحا" ن الأفيون الخأم المحترق الذي يسبب بدءا سريغا | إلى باعل حبر الصاتل الشوقي معن ضيط سرعة 
اعافين اتدواء. 


م التوزغ: يدخل المورفين بسرعة إلى جميع أنسحة الجسم بما فيها أجنة الأمهات 
الحوامل: لذلك يجب عدع استفهالها للتسكينٍ خلال المخاضن. يبدى الرضم 
المولودون منن أفهات فدعثات اغتمادا قتؤيائيا على الأفيونات بالإضافة إلى 
أغراضشض ادهب اذا لمر يتم إعظطاؤههم الأفيونات. يفير برع حثير فقط من 
الورفين الحاثل الدموي الدماغي. وهو أقل الأفيونات الشائنة ذوبانا بالدسم. 
أما الأفيونات الأكثر ذوباتا بالدسم كالفينتائيل اازمهلوعء و وده اهطيعلة والهيروين 
شتفت يسهولة الى الفاغ 


ج. المحسوهر: يقترن المورطين ف الكبيد مع حمصن التلوكوروني. يعد المورفين-6- 
غلوكورونيد مسكنا قويا جداء بينما المركب المقترن بالموضع 3 أقل فمالية 
بكثير. تطرح المركبات المقترنة ف البول بشكل أساسيء وتظهر كميات ظليلة من 
الصفراء. تتراوح مدة قعل الموزفين 6-4 ساعات عند إعطاثه جهازيا بالأشهاسن 
غير المدمنين: ولكن مدة الفمل أطول بشكل واضح إذا حقن فوق الجافية بسيب 
الذوبائية اللخفصة في الدسع مما يمنع من عود التوزع إلى خارج الحيز غوق 
الحاضة. [لاحظظل: قد يؤثر عمر المريض على الاستجابة نحو المورقين. كالمرصى 
المسئين هم أكثر حساسية للتأثير المسكن للدواء ريما بمسيب نقص استقلايه 
لديهم أو بسيب عوامل أخرى كتقصن كتلة الجسم أو نقص وظيفة الكلية؛ وتذلك 
يحب أن يعطوا جرعات متحفضنة: كما يجب عدم إعطاء المورين للولدان لآن 





لديهم سعة اقتران مندفضة], 


5 التأخيرات الضائرة: التسمع الحاد بالأفيون يسبب تثبيطأ كيدا للقنفس وقد 
تحدث الوقاة. يسيب الدواء توقف التيادل التتفسي عند المصايين بانتفاخ الرئة 
أو القلب الرثوي. [إذا استعمل عند مثل هؤلاء الأشخاص فيجب مراقبة التتفس 
بحدر | تتضمن التأثيرات الأخرى الإقياء وشهورا من عدم الارتياح وتأثيرات 
حافضنة للضغط محرّضة بالأرع (الشكل 6-14). إن ارتفاع الضغط داخل القسف 
ولا سيما في أذيات التراش لقن يكور طوراء : يزيد المؤرقين من الإففار الدماغي 
والشوكي. وقد يسيب عند مرضى الضخامة الموا نوقية السليئة استباسا توئيا خاذا: 
شد يعاثي المصابون بتصور كظري أو ودمة مخاطية من التأثيرات المديدة والزائدة 
للأفيونات. يجب أن يستعمل المورضين يحدر عند المصابين بالربو أو العصور 
الكيدي. 


6 التحمل والاعتماد الغيزيائي: يسبب الاستعمال المتكرر للمورشين تحملا للتثبيط 
التنفسي وتأثيراتة المسكنة والمشفقة والمركنة: ولكن التحمل لا يحدث في الثائيز 
المقيضن للحدقة والتأثير المسبب 'الإمساك: يعدت الاعتماد الفيزيائي والتفقسي 
سهولة على المورقن ويعضن مقلداته الأخرى ([زاجع الشكل 3-14): يسبب السحب 
ملسلة من الاأستعايات الذاتية والحركية والنفسية التي تضعف الشخصن وتسيب 
أعراضا خطيزة واغانيننا غير فايلة للتحمل. ولكن من الثادر جدا أن تكون هده 


التأكيرات عفيقة حتى تسيب الموت: [عادة ما تتم ازالة سممية الهيردين والمورفن 


1 4. اللسكنات الأفيوثية ومعفاكساتهيا 





عتقد الأنحاس اللشديني عليهما بالإعطاء الفموي للفيفادون هوق هااع اذ أو 
فملام ممع ريه [انظر لأحقا] أب غماناممك], 

7 التأثيرات (التداخلذت) الدواثية: تتعزز تأثيرات الموزقين المتبطة بالفينوثيازينات: 
و#مقيطات سيدا أحادي 1 المع وسضادات الاكتثاب ثلذثية الحلقات ( الشكل 14- 
7)- تعرز الجرعات المنخقضة من 158ةا#طم هم على تحو غير واضح السمكين كما 
يفعل هيدو وكسيزين ذلقاء 





8. الميبيريدين 1086نأرعم هاا 

هو أفيون تركيبي ليس نه علاقة يتيوية بالمورقين. ويستعمل من أجل الألم العاد. 

1. آلية الفعل: يرتيط الميبيريدين بمستقبالات الأفيونية ولا سيما مستقبلات ميو ١إ,‏ 
ولكنة يرتبظ أيضا بمستعبلذت كايا . 

2. الأفعال: يسبب الميبريدين تشبيظاً تنفسياً ممائلاً لفغل المورفين: ولكنه لا يملك 
تأكيرا ظببا وعائيا هاما عند اعتلاثة فمزيا . يسيب إعطاؤه الوريدي نقصا قي 
المقاومة الوعائية المحيطية وزبادة في جريان الدم اللحيطي:ء وقد يسبب زيادة في 
سرعة القلب؛ وكما يفعل المورفين: يوسع المببيريدين الأوعية الدماغية: ويزيد 
ضغط السائل الدماغي الشوكي: ويقيض العضلات الملساء (بشكل أقل من تأثيرز 
المورفين). لا يسيب الميبريدين حدقة ديوسية بل يسيب توسعا حدقيا بسيب قعلة 
الشبية بالأتروبين. 

3. الاستعمالات العلاجية: يقدم الميبيريدين التسكين لأي نوع من الأئم الشديد. 
وخلذفاً للمورقين فإنه غير مفيد سريريا ف مماتجة الإسهال أو السعال. ويسبب زيادة 
في الاحتياس البولي أقل هنعا يسيبة المورطين. كما أنه أقل تأثيرا من المورقن على 
العضلات الملساء: وهو الأشيون المستعمل بشكل شائع فى التوليد (راجع ما سيأتي). 

4. العراتك الذواثيةه: يمتسن الميييريدين يشسكل جيد من المبيل الهضهي»: ويفيد 
عندما يتطلب الآمر مس كنا قويا يعطى عبر الفمء ولكنه غالبا ما يعطى حقتا 
عضليا. له مدة قعل من 4-2 ساعات: هي أقصر هن مدة فعل الموزفين ( الشكل 
5-4 ]. يتعرض الميبيريدين في الكيد لتشاعل نزع الميثيل-01 فيش كل تورميبيريدين 
ويطرح قي البول. الاحظ:؛ بسبب قصر عدة فمل اللميبيريدين واخثلاف سبيل 
استقلابه فإنه يفضل على المورفين ف التسكين أثناء المشاض.] 

5. التأخيرات الشائرة: يميعن للجزعات الكبيرة أو التقررة عن الميبيريدين أن تسيب 
قلقا ورعاشا ونفضات عضنية: ونادراً اختلاجات؛ بسيب تراكم مستقلب سام: الشكل 6:14 
تورميبيريدين. وخالها لبقية الأقيونات؛ عند إعطاثه بجرعات كبيرة انه يوي التأثيرات الضائرة الشائعة علد الأشخاص 
السدفة ديسيبي منعكسات مشرطة التشاط. قد يحدث هبوط ضفعل دموي شديد المعاجين بالأفيونات 
عند اغطاء الدواء يعن التعليات الجتراحية: ويسبب أضمائة اللضادة للفوؤس كارين 





فقد يعانى المرضى عن حجفاف فق الفم وقيم: ف الزؤية. يتحسن الاكتئاب يدرجة 
كبيرة عثدما يستفمل الدواء مع مضادات الذهان الرئيسية. إن اعظاءه للفرضى 
الذين يتناولون مثبطات 1480 شد يحرض حدوث ارتكاسات شديدة كالاختلا جات 
وغرط الحرارة يمكن أن يسيب المببيريدين الاعتماد؛ ويعد بديلاً عن المورفين أو 
الهيروين عند الأشخاص الممتمدين على الأفيونات. يحدث تحمل تصالبي جزثئى 
مع الأفيونات الأخرى. 


ااا. للقلدات الأفيوتية القوية : 165 


© ميتادون عورم مقلاعابا 

مو آفيون تركيبي قال عن طريق القمء تعادل فاعليته تقريبا شاعلية الموزفين, ولكنه 

أقل تحريضا للشمق. وله مدة فمل أطول توعا ما 

1. آلية الشعل؛: حواسظ أففألة مستقيلات ميو اا 

2 الأفعال؛ أفماله المنمكنة تكامَن أفعاق المورقين (الشكل 3-14). وخلذفا للمورقين 
الذي يمتص بشكل جزثي من السبيل الهضمي غند إعطائه عبر القم فإن الميثادون 
جيد الامتصاص عبر الغ يمتلك الميثادون أهعالا مقبضة للحدقة ومثيطة للتنفس 
الها أغمار نصقية تيلغ 88 ساعة. يسيب الميكادون شثل الورفيت ارتفاعاً ف الشغط 
الضفراري: ويب أيضا الإفسالف: 

3. الان تعمالات العلا حية: يستعمل الميثادون التسكين: وف السحب المصبوظ عد 
المرضى المعتمدين على المورفين والهيروين» حيث يحل الميثادون المطى قمويا بديلاً 
عن حقن الأفيونات. ثم يفطم المريض بعد ذلك يبطء من الميثادون. يسبب الميثادون 
متلازمة سبحب أخف. ولكنها مديدة أكثر (أيام إلى أسابيع) من باقي الأفيوتات. 

4. الحرائك الدوائية: يمتص الميثادون بسهولة بعد الأعطاء الفموي. ويتراكم في 
الأنسجة خيك بيقى فيها مرتبا بالبروتين: ويتحرر منه بشكل بطي يخضع 
الذواء لتعول حيوي ف الكبد. ويطرح ف البول على شكل مستقبلات عاطلة. 

5 -00 الشكل 7:14 
5 التأثيرات الضائرة: يمكن للميثادون أن يسبب اغتمادا فيزيائيا شبيها بالمورقيت: الأدوية التي تنداغل مع اللسكنات المخدرة. 
5ه الجملة العضبية المركزية 
6. فيئتائيل الإمقامعع 104 أكسيداز أحادي الأمين 
الفيئتانيل ذو علاقة بنيوية مع الميبيريدين؛ ولة شاعلية سكينية أشوئ ب 100 ضعف 
من الموورفن: ويسسمل فى التخدير. له ألفة عآلية للدسع : ويدء قملة سريع وفدة 

شعلة قصضيرة [30-15 ذقيقة) يتفش متيدناً غادة: أوفيق الجلفية أو تحت المتكبوت: 
يستممل الفينتائيل فؤق الجافية من أجل التسكين بعد العمليات وأثناء الخاض. 
تتواطر مستحضرات ثالؤّ عظاء الفموي عير الفخاطيات ورقنات عبن الأدمة أيضا. 
يستممل المستحضر عبر المخاطيات معالجة المصابين بالسرطان مع الألم الشديد 
الذين لديهم تحمل للأفيوثات. يجب أن صقمل الرقات عبر العلد حدر لآنها 
قد تسيب الموت الذي قد ينتج عن نقصن التهوية. [الاحظ: الرقعة عبر الجلد تشكل 
مستودعا للدواء في الجلد ؛ ولدذلك يتأهر بدء الففمل حتى 12 ساعة. ولكته يدوم 
طويلاً]. يستعمل الفينتانيل غالبا خلال الجراحة القلبية بسبب تأثيراته المهفلة على 
قلوضية الفضلة القلبية. غند استممال الفينتائيل في التخدير فإبه غاليا ما تحدث 
صلذبة عضلية وخاصة ف البطن وجدار الصدر. يستقلب القيثئتائيل إلى مستقلبات 
عاطلة بجملة السيتوكروم 84ة0عهم ولذنك فإن الأدوية التي نثبط هذا النظير 
الانزيمي قد تقوي تأثير الفينتائيل. يطرح معظم الدواء ومستقلباته في البول. نتشابه 
التأثيرات الضائرة للفينتانيل مع تأثيزات المقلدات الأخرى للمستقيل ميو لإ. ويسبيب 
فرط التهوية المهدد للحياة: يمتع استعمال رقعات الفيتثائيل ف التدبير العراجي الشكل814 

لاألم الحاد ويند العمليات أو هن الألع الذي يمكن تخفيفه يمسكنات أخرى. وخلذفا امد 0 ل 

للميبريدين يسبب الفينتائيل تقيضا حدقياً. 
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8. المقتظةآانك ر الممتامعألف م المقكمع معط 


عيذم الأدوية التارنة ل الهها ضطلة بالقنتتاتقل: #تحنلفش بشاغليتها ومصير فا الاستقازبي» 
الاتاطواياع أقوى عن الفيئتانيل نيتغا الدواءان الأخران أل قاعلية 4 أقصير كفا ء 


ا. شيروين وماممعل! 
ل يوجد الهفيروين ف الطلبيعة «وانعا ينتج .بتزع أسطة المورفين الذة ف يؤدي لزيادة 
فاعليتة نازنة أضعاف. كما يزداد دَوَيَائه ف الدسم مها يسمح له بعيور الساحسن 
الدموي الدماغي سرعة اكير من المورقين فيسبب شعقا اكثر درجة عندما يؤحد 
حقنا. يتحول الهيروين إلى هورفين في الجسم : ولكن تأثيراته ت تدوم تقريبا نضف مدة 
المؤرفين. ليس له استعمال علبي مقبول في الولايات المتحدة. 


هُِ أوؤكسيكودون 08ملمع )ات 
هوحشتق نصف من المورقين: إثه فعال عبر الفم. وأحيانا يحضر مع الأسسبرين أو 
أسيتو أ مينوفين. يستعمل لعلاج الألم المتوسظ إلى الشديد : ويشترك مع المورفين في 
كثير من خصائصه. يستقلب إلى مركبات ذات فعالية تسكينية أقل؛ وتطرح غير 
الكلية. إن معاقرة الملستحضيرات ذات الإطلدق المديد (ابتلاع الأقراص المسحوقة) 
قد أدت كثيرا إلى حالات من الوقاة. من الضروري أن لا تعطى الجرعات العالية من 
هذه المستحضرات إلا للمرضى الذين لديهم تحمل للأهيونات: 


ل/اا. المقلدات المعتدلة 





كر الكودين 00086106 
ينجم الفعل المسكن للكودين عن تحوله إلى مورفين. أما الفعل المضاد للسعال فهو 
من الكودين نفسه. إنه مسكن أقل قاعلية من المورفين ولكن فعاليته الفموية أعلى. 
يبدى الكودين فشعالية مضاذة للسعال بجرعات كا يي التسكنن. وبالخرعات 
المعظاة بشكل شائع فإن الدواء أفل احتمالا لأن. يسبب المفافرة عونفاة من المورهين: 
ومن الثاذي لل سيب امكياة؟ كنا سسسب ةا أقل .سن اللورفين بو انا 
بالمشاركة مع الأسبرين أو الأسيتامينوفين.الاحظ: في معظم المستحضرات الكضادة 
للسمال التي تباع يدون وصفة طبية كقد أ فيص عن الكودين بديكستروميتورفان 
لهام عطاع ورم مابسمه- وهو فثيط سعاآل صتعي ليس له فمل مسكن واحتمال شعاقرته أقل 
تفبييا الجرعات المعتاذة المضادة للسعال]. يبين الشكل 14:8 بعض أفعال الكودين. 





مركن 


8 يروي و كسيقين مغلم /زممور8 

هو مشتق هن الميثادون: وهو مصاوح ميمن :هههةا هنول يستعمل كمسكن لتخفيقف 
الألم الخفيف إلى المعتدل. أما المصاوغ الأيسر هوا ميهافليس مسكنا وإنما هو 
مبضاد للسعال. يعد البرويوكسيفين مسكنا أضعف من الكودين: هما يتطللب مضاعفة 
الجرعة لإنجاز تأثير مكافئ لتأثير الكودين. يستعمل البروبوكسيفين غالبا بالمشاركة 
مع الأسيتاميتوفين للحصول على ضمل مسكن أكير هما يقدمه كل دواء على حدة. 
يمتص البروبوسقين بشكل جيد فن طريق الفمء ويصل تركيزء اليلازمي الذروة 
خلال ساعة واحدة: ويستقلب ف الكبد. قد يسيب البروبوكسيفين الغثيان. القمه. 
والإكنتالكت :كنا هن نيب جرفاتة الشمية ابيا تتقسيا وامتلا جات واغلؤا سات 
وتخليظاء عتن أعد وهات سوية تعد هذا عه حطيرة عدن بعض الأشخاص بسح لفسال ليسي 
تتجلى بعممفية قلبية ووذهمة رئة. الاحظ؛: عند استففالة مع الكحول أو المركنات 








لا المضلدات الجرتية واكعاكسبات- القلنة امقتلطة 
يحجعدحى شيط شديد للغملة العصيية المزكرية ووقاة بالتضيط التتقسي؛ كفا هد 
تحدث سمية قلبية. يمكن معاكسة التتبيط التنفسي والتركين بالنالوكسون: أما 
السمية القلبية ملذ يمكن ساكستها]: 


/ا. المقلدات الجزئية والمعاكسات ‏ المقلدة اللختلطة 





يصطع من الأدوية أل يه مسعيلة واحدا وتحسر الآخر بالمشاكشات_المقلدة 
المخططة. تعتمد تأثيرات هذه الأدوية علي التمرطن السايق للأغيونات: عثد الأششامن 
الذين لم يتغرضوا حديثا للأهيونات. تبدي هذه المعاكسات-المقلدة المختلطة فمالية 
مقلدة؛ وتستعمل لتحفيف الألم. ولكن عند مريض معتمد على الأفيون؛ تبدي هذه 
الأدوية يشكل أساسي تأثيرات محصرح- أي تسبب أغراضى السحب. 


ث. بنتازوسين فراعم ع هادهم 

يعمل كمقلد لمستقبلات كابا *؛ ومعاكس خفيف امستقباللات ميو لز ودلتا 8. يمعزز 
البنتازوسسين التسكين يتفعيله المستقبالات في الحيل الشوكيء ويستعمل لتفريج الألم 
المعتدل. قد يعطى إما فمويا أو خاذليا. يسبب البثتاثوسين شعقا أقل بالمقارنة 
مع المورقين. يسبب الدواء بجرعات أعلى تثبيظا تنفسيا وينقض ضمالية السبيل 
الهضفي. أما الجرعات العاليية قتسبب انخفاضا في ضفظ الدم وقد تسبب 
الإهالاسات والكوابييس غدم الارتياج وتسرع القلب. كما قذ تسيب الدوغة وانتي 
حددت من استعمال الدواء. ف الشناق يزيد البتتازوسين الضغط الأبهري الوسملي 
والضغط الشرياني انرثوى فيزيد ذلك من عمل القلب. ينقص الدواء جريان الدم 
الكلوي, وعلى الرغم من خاصيته المفاكستةه: فته لا يعاكس فمل المورفين المثيط 
للتنفس. ولكته قد يساعد علي حدوث متلازمة السحب عند معاشري المورفين. يتطور 
التحمل والاعتماد بالاستعمال المدكرر. 


5 بويرينورقين 6خأامرمقعممي8 
يصثشه البويز يثورقين كمقلد جزثي ينفل على ستقبلات ميو لز. ويؤثر مثل المورهين 
عند المرضى الدين لم يسبق لهم أن تناولوة ولكنة يساعد على حدوت السحب عقد 
مستعملي المورفين. يستعمل بشكل رئيسي لنرّع سمية الأفيونات لكوئه يسبب أغراض 
سحب أقصر مدة وأفل شدة بالمقارنة مع الميثادون ( الشكل 14-10 ]. يسبب القليل من 
التركين والتثبيعل التنفسي وهيوط الضغط حتى بجرعاته العالية وخلاقاً للميتادون 
المتوافر فقط ف العيادات التخصصية: فائه يسمح بإعطاء بوبريتورشين ف العيادات 
العادية من أجل النزع السمية أو الصيائة. يعطى بوبر يتور فين تحت اللسان أو خلدلياء 
ومدة فعله أطول سبب ارتباعتة الوكيق با استقبل هيى. ينصف البوام كأفراص لمااجة 
الاعتياد على الأفيوتاته أها الشكل الحتون فيستطب لممالجة لتخفيف الألم المتوسمل 
إلى الشديد. يستقلب الدواء في الكيد ويطرح في الصغراء والبول. تتضمن تأثيراته 
الاكرة بيطا تتفسياً ليس من الوق ماكس ته بالتالؤكسين: واتخفاهن ضغط 

الديح (وتادرا زيادئه) ؛ وثثياناً ودوة. 


6. تالبيوقين وبيوتور) قانو ل اممقطم مايا8 قمة عماامسطاول؟ 
يلعب هكان النوا أو دور ١‏ محدوداً في معائجة الألم المزمن: كما هي حال البنتازوسين: 
دهما غير متوافران لاد سنتعفال الميوىق أن تزعتهفنا لاحداث تأقيق مساك للذسان 
أقل من البنتازوسين. لا يؤثر الثالبيوفين على القلب ولا يرقع ضغظ الدم: :على نكس 
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الشعل 16.14 

علامات اشتهاء الأفينات والحالة الأجمالية 
عند المرضى المدمئين على الأفيون بنام على 
المعالجة باليوبرينورقين أو القفل. 
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البنتازوسين والبيوتوزغانول ادمدهمهام8. نتفع هذه الأدوية الثلاثة في كونها قسبب 
تأثيرا سقفيا :516 و0810 من أجل التثبيط التنفسي. 


الا. المسكنات الأخرى 


ف خرامادول 11318061 

هومسكن مركزي يرتبط باللستقيل الأفيوني /إ. كما أنه يتبط بشكل شعيف 
إعادة قبط الثورإيبيتفرين والسيروتونين. يس تعمل للتدبير العاد جى للألم المعتدل 
إلى الممتدل الشديد. تثبيطه للتنفس أفل من المورفين. يماكس التالوكسون جزئيا 
الضسكين الثاجم عن الترامادول أو عن مستقبله الفعال. يسُضع الدواء لاستقلاب 
واسع: وله مستقلب واحد فعال. ينتج عن استعمالة المتزاسمن مع الكاربامازيبين زيادة 
اسقلايه بتحريضن جمنة 8450208, الاحظ: الكينيدين يثبط نظير الإتزيم هذاء 
فيؤيد مستويات التراسادول ]ذأ أخن بالتزافن سعه]. هد تسدت تماعلات تأقانية: 
كعا فد محدت الاهتلة جات ولا سيها عند المرضى الذين يتناولون عشيطظات استرداد 
السيروتونين الانتقائية 55518 أو مضادات الاكتثاب التلأثية الحلقات. أو عند اإعطاء 
جرعات مفرطة من الدواء. يجب اجتئاب الترامادول عند المرضى الذين يتناولون 
سششبطات أكسيداق أحاض المي 


اا/ا. المعاكسات 





ترتبط المعاكسات الأفيونية مع المستقيلات الأفيونية بألفة عائية. ولكنها تفشل في تفعيل 
الاستجابة الك يعدم بها المستقبل. وإعطاؤها لا يسبب تأثيرات صيقة عتد الأشخاصض 
الطبيغيين. ولكن عثد المركى المعتمدين على الأفيوئات. فإن هذه المفاكسات مكس 
تأثير المقلدات (مثل الهيروين) بسرعة وتؤهب لحدوث أعراض سحب الأفيونات. 


ف نالوكسون 06ه<«قاقلا 

يستعمل لمماكسة السبات والخمود التثفسي للجرعة المفرطة من الأفيون. يزيح بسرغة 
جميع المستقبلات المرتبطة بالجزثيات الأفيونية: لذلك يعد قادراً على مفاكسة 
الجرعة المفرطة من الهيروين [ شكل 11-14). خلال ثلاثين ثائية من الحقن الوريدي 
للنانوكسون يقوم بمماكسة التثييظ التنفسي والسبات المميزين للجرعات اللفرظة من 
الهيروين: فيسترد المريض حيويتة ويصيح يقظا. للنالوكسون عمر نصفي من 80 إلى 
دقيقة. [الأحظ: أنة يسبب هدة قعلة القضيرة نسبيا فإن المريض قد يعود مجددا 
إلى التتبيظ التنفسي]. التالوكسون هو معاكس تثاقسي للمستغبلات الأذيوئية ميو 
وكابا ودلتاء وتكون الألفة نحو مستقبلات ميو ب أعلى بعشرة أصعاف مما هى 
نحو كابا. وهذا قد يشرح سهولة معاكسة التالوكسون للتتبيعل التنفسي» بيثعا تكون 
معاكسته أصفرية للشسكين والتي تنتج عن التثبيه المقلد لمستقبلات كابا في الحيل 
الشوكي: لا يسيب الثالوكسون تأثيرات فارساكولوجية عثد الأشخاصن الطبيميين: 
ولكنه قد يؤهب لأعراض سحب عند معاقري الأفيونات. الشكل 12:14 يلخضص بعض 
علامات وأعراضن متلازعة السحب. 


8. مالم يكسون ةع 8 للم 
يمتلك أفمالاً شبيهة بالتالوكسون: ولة هدة قعل أطول من التالوكسون- وإن جرعة 
وعيدة عن النالوكسون تحصر تأثير حشن اتهيرون لغآية 48 ماعة. بسار مشاركة 


4, الملسكنات الأقيونية ومعاكساتهيا 





الشكل 11.14 
فناقسة النالوكسون للمقلدات الأفيولية, 


االا. المفاكسات 169 


النالتريكسون بالكلونيدين-وأحيانا مع البيويرينورهين-من أجل النزع السريع لسمية 
الأقيونات. قد يكون مقيدا في معالجة الكحولية المزمنة بآلية غير ممروفة. ولكن يفضل 
عليه استعمال البنزوديازبيئات والكلونيدين. وأخيرا فإن للنالتريكسون سمية كبدية. 


6. تالميفين 08/1858 اهقالطا , 

هو مماكس أفيوني يعطى خلاليا وله أفمال مشابهة لأضمال النالوكسون والنالتريكسون. 
يعكن إعطاؤه وريديا أو عضليا أو تحت الجلد. عمره النصفي من 10-8 ساعات وهو 
أطول بشكل واضح من عسر النالوكسون وكثير من المقلدات الأطيونية. 


المرحلة الأولى: 
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أسئلة للدراسة 





اشتر الجواب الأفضل 
4 أحضر شاب إلى غرقة الإسهماف وهو غير واع: ولديه تقبضص 
جدقة وتثييط تتفسن. لأحظت علامات الآيز على نباقية. أعطيته 
النالتريكسون. قأصبح يقنظأ. كان العالتريكسون فالا أن 
8 المريض كان يماني من جرعة مفرطة من البنزوديازيبيين. 
8. النالتريكسون يماكس الأفيونات على موضع المستقبل. 
© التالتريكسون يتيه الجملة العصبية المركزية,. 
ه. التالتريكسون يرتبط مع الأغيون ويغطله. 
8. المريض كان يعاني من جرعة مفرظة من اليبيريدين. 


4 أدخلت مدمئة على الهيرؤين إلى برنامج لاعادة التأهيل يتطلب 
إعطاءها الميثادون: يعد الميثادون فالا هذه الحالة لأنه: 
يعاكس مسخبلات المورمن. 

8 مفتلك فاعلية مسكنة أقل هن الهيروين: 

6 له مدة فمل أطول من الهيروين ولذلك فإن سعية أخف عن 
الدواء الهيروين 

0لا يسبيب الإمساك. 

.له" يسمت الاذهان. 


4 أي عن العبارات التالية حول المورفين صحيحةة 
8 يستفمل تتخفيق الألم الثاجم عن إصابة الراس الوحيعة: 
6. يمكن تخفيف أعراض سحبه بالنالوكسون. 
6 يسبب الإسهال. 
.هو أكثر فعالية بالإعطاء الغموي. 
©, يدخل بسرعة جميع أتسجة الجسم بما فيها الجئين عند المرأة 
التامل: 


14 مع تقمين القلي الذي يعائي هنه. مريطى بسرطان عظمي بواسطة 
مضهة مورطين. إلا ان المريض اصيح لديه تحمل للمورطين. هاي 
من التالي يمكنه أن يخفف ألمهة 
ف عخراه اربعم مالظ 
كا غاذزات امنا 
التممادمع 
ان عجرت نان م1 
8 مداكاح وموءمسق 





4. السكنات الافبونية ومعاكساتها 


لواب 8 الاستطياب هو أن تريح يعاتي من جرعة لقيولية مثل 


الهيروين. التاالت يكس ون يعاكس الأقيون بإراحته عن فقس تقبلة وبشل 
علي النالوكسون لآن الدالئريكسون ذو ضدة فعل أطول وبالالي يؤثرظاما 
وجد الأقيون في الجسم أما الميبيريدين فيسيب توسعا في الحيقة: 





الجواب » © يستعمل اللبتادون في برامج إعادة التأهبل كبديل عن الفبروين, 
مثلك فعالبة مشابهة كعشمّقَ ومسسكن. وهو فعال فموبا وسكن 


| الدي تفضع له المريضة عنما تقطم فن الدياء يكون أخف من الهبروين. 


المبنادين هم أقبون تركببي وهع قمال فمريا ويعضل على مسسنتقملات صيو 
لإ وتعادل فعاليته اللسكنة اللورفين ونشمه التهيروين. كسا أنه بسبب 


الجباب ه . بسبب المورفين ارتفاع ضغط السائل الدماغي الشوكي | 
نتيجة نوصع الأوغية اتدماغية. وبنع استعهاله في أنية الراس التشديدة. 
الثائوك سين هع مع كس ولي يوقت لافراش لسعب هلد الأ ع اسن 
االدعنين عقى الورقين. بعطى الورقين حقنا لأنه لا يعول على استصاسه 
من الشبيل الهكنهسي: ويسيب إمساكا 


| الجوات - © يس تعمل الفيتتائبل في التغنير وهو يسبب التسكين 

| محشن عاد قوق الجافية وتفيد فعاليته الملسكتة عند مرضي السرطان. 

يتوافر على قل رقعات عبر الجلد ومسعحهرات عبر اغخاطبة الفميية. | 
| بدي خلا من المبببريدين والعودين خملا متصاليا ولتلك تن يكنا فتعالين: | 
البيوبسيتورفين يشيه الميتادون ويس تعمل في نيع السمبة الأفبوتبة وقد 

يوحب للسشمب 





15 0 


ا. نظرة عامة 





يصيب السرع تتريباً قلامن الأغراد عند بلوغهم. سن الثماثين. إن حوالي 510 من ْ الأنوية للضادة للصرع 
الناس سنيضايون باختلاح ج واحد على الأقل في حياتهم. عالميا. الصرع هو الاضطراب جم - 5 
العصبي الثالث ت الأكثر شيوعا بعد الإصابات الوعائية الدماغية وداء الزهايمر. إن 
الصرع ليس مرضًا مفرذا وإثما فوعائلة من الاضطرابات والمتلا زمات الاختاز جية 
المختلفة الت تنشأ عبر آليات متعددة تشترك بحدوت انفراعنات مفاجكة ومفقرظة 
وهتزاضية في الفصيوئات الدماغية وشد ينتج عن هذا النشاط العهربائي الشاذ عدد 
مت الحدثيات تتضمن فعدان الوعى والحركات الشاذة والسلوك الغريب أو الال ابموذ حي 
أو الأذراك المشوه: وهذه الحدثيات محدودة المدة ولكنها نكس إذا لم تمائج. إن مكان 
منشأ الانفراغ العصبوئي يحدد الأعراض التاجمة عنه. فمثلا؛ إذا كان العصبون 
المحرك متأكرا ققد يعاني حركات شاذة أو تيجا معمما . أما اذا نشات الاحتلاجات 

من القشر الجداري أو القذالي فقد تتضمن النوب إهلاسات بصرية؛ سمعية, أو شمية. 
إن العلاج الدوائي أو بتثبيط المبهم هو أكثر أنماط معالجة الصرع ضالية على نطاق 
واسع: تمكن السيطرة على الاختلاجاث بشكل تاخ عند حوالي 980-70 عند المرضى 
بدواء واحد. ويقدر أن 15-16« هن المرضنى سيحتاجون أكثر من دواء واحد؛ وقد لا 
يتمكن 10 من المرضى من السيظرة التاهة على الاختلاحات. 





الشغل 1.15 

غصن الأدوية الستفملة لعالجة ال 
|| الاختلا جات مجهو له السبب والعرضية ون ةادا ل 
في معظم الحالات لا يكون للضرع سمبب قايل للتحديد. يمكن للمناطق البؤرية الشاذة 
وظيفيا أن تتحرض وتتفعل من جراء تغيرات في العديد: من العوامل البيئية كفازات 
الدم. لكم, الشوارد. مستوى غلوكوز الدم: غلة النوم: تناول الكحول: والشدة: تنجم 
الانقراغات العصبونية شي الصرع عن إشعال و80 فجموعة صغيرة من العصيونات في 
باحة ما من الدماغ تدعى البؤرة الأولية. هذه البؤرة الأولية قد تبدو طبيعية تشريحيا, 
ولكن التعدم التقني أثبت إمكانية قشف شذوذات. وفي بعض المرضى يمكن تحديد 
تلك الأساكن بتقنيات التضوير العصبي كالتصوير يالرنين المتناطيسي [1011) والمسع 
بالتضوير الطيقي بالأإضدار البوزيتروني (687) والتصوير اللبقي المترايط بالإضدار 
المقرد ثلفوتون (58587) ( الشكل 2-15]. يسنف الصرع كمجهول السيب علا اوه ةنا؛ او 
كمرضي عااهه هاوس رة إذا كان ثانويا احالة معزوقة. كما توجد عدة متلازمات صرعية 
توعية سين أصراضا أخرى غير الأختلاجاث. 
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م الصرع مجهول السبب برهمعاامع عاطلومة 1ق 
عند لا يبت سبب تشريحي نوعي الاختلاج. كالرشح وده أو التنشؤ: عندهل 
يشخص لدى المريض صرع مجهول السبب ( أولي). قد ينجم الاختالاج عن شدوذ 
موروث في الجملة المصبية المركزية (60/8): يغالج المرضى بش كل مزمن بالأدوية 
المضادة للصرع أو بتتبية المعصب المبهم. معظم حالات الصرع هى مجهولة السب 


8 الصرع الثانوي 'زىمعاأدة م1 1ق مرماممريه 

قد تحرضي الاختلاجات بعدد من الأسباب, كاستعمال الادوية غير المشروع, الأورام. 
اذيات الراس: هيوظ سكر الدى. الشمج السمحاتىي: أو ا؟ لسحب السزيع للكعول عتد 
الكحولي. اذا حدثت نويتا اختلاج لو اعكر هيه يقصن لدي اديس سن ع عرضي 
زثانوي). يتطبمن التديير المناسب معالجة مزعتة يعضادات الاختاذج أو تنبية 
العضي أليهم أو الجزاحة: أومزيجا من ذلك ف بعصي الحالات: عند وجود اختلاح 
وحيد ويعرش سببه ويصحح فا داعي للسالجة. مثا. عتدما ينسم الاختلاج عن 
هبوط ضغفط عابر أو ارتكاس دوائي فانه لا يحثاج الى ممالجة وقائية مزمنة. وق 
حالات أخري يمكن إعطاء مضادات الصدع إلى أن يتم تصحيح المسبب الأولى 
لاة ختلز جات. 


ااا. تصنيف الاختلا جات 





هن الضبروري تصنيف الاختاجات بشكل صحيح من أجل تحديد المعائجة الملائمة, 
حيث تصثف يناء على موشع نشوتها. سببياتها؛ الترابط الكهربائي الفيزيولوجي 
والتظاهرات السريرية. حدد التحالف الغالمي ضد الصرع مجموعة من المسطلحات 
لتوصيف الاختلا جات اعتبرت كطريقة شهيازية لتوئيق الاختلا حات والمتلازمات 
الصرعية ( الشكل 3-15). صنفت الاختلاجات إلى مجموعتين واسعتين: الجزئية 
(البؤرية)؛ والمعممة. يمكن تشخيص الاخت لاج كجزثي أو كصرع أولي معمم بثاء على 
البدع: 


8. الجزئية امناروع 
تطال الاختالا حات الحزثئية جزءا عفن الدهاخ فقطل. ويبشمكل تموذ حى جَرُء! ع 
عع حو سعد ادها جه 0 اق اكات 1 
3 يتأثر الوعي. .فد تترقي النوب الجر اع تؤدرية زسفية مفعمة. 

1. النوب الجزئية البسيطة: تنجم هذه النوب عن الفمالية الكهريائية الشاذة 
تبديها مجموعة سن 1 لعصيونّات مفرطة التشاط: وتكون فده الفمالية محدودة 
ببؤرة عفردة في الدماغ. لا ينتشر الانفراغ ولا يققد المريض وعيه. يبدي المرضى 
غالبا نشاطا شاذا في طرف مفرد او قي مجعموعة عضلية والتي تسيطر عليها 
التاحينة الدمافية الت ات تماني من ع لاحر أنبة. قندييدي المويضن أيِضّنا تشوها 
مده موف ست 1 .قف تنتشر القهالية الى مجال أوسنغ: . وخد تحدكث الثوب الجرنية 
اتيسينظطة ف أى مزحلة عمريف: 

ص الئون الجرئية المركية: تتضمن هذه الثوب اسلا سات حسية مرفة ه تشوهات 
عقلية وقفدا ن الوعي . قد تتضمن الاشضطرايات السركية حركات مَصُْم . اتهال كر 
5 شبول. وكذلك يتأثر الوعى. - فك تتتتتل الوب الجزئية البسيطة قتصيمع مققددة 
ومن ثم تنتشر لتشكل نوية معممة ثانوية. إن النوب الجزئية قد تحدث في أي 
معفم + 





5 الأدوية الستعملة معالجة الصرع 


| نكن اسنتعمال اتنصويي 91718137 لقباس عريان الد 
البلمي في العمل تبدي الصورة لبدياه يبان الدع 
| في الفضر الس لي مشرافها مو مدع العجة في 


الماحة تسيا 





الشغل 2.15 
منطقة دماغية عند شحس مساب بالتصميع 
تبمي ازدياد جريان الدم أثتام النوبة 


الخحالة اتصرعية العممة 
إاختلاجية أو لا الحتلاجية] 


الحالة الضرعية الجزئية 
افقدان الهمي لا يتذكر: 


الشكل 3.15 
تصتيف الصرع. 
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8 المعممة لقع زاة مم38 
قد تبدأ هذه النوب يشكل موضعي مسببة اتفراغات كهربائية شاذة غبر نصفي 
الكرتين المخيتين. قد تكون النوب المعممة اختلاجية أو غير اختلاجية: ويصاب 
المريض عادة بفقد ضور للوعي. 


1. المقوية الرمعية: ينتج عن الثوب هقد ان الوعى؛ يليه طور مقو ( تقلصات مستمرة) 
ثم طوز رمعي [ تقلص واونشاء سريفين). بلي النوبة عدة من التخليط والإنهاك 
النائج عن نقاذ مخازن الثلوكوز والطاقة. ضرع بمشخص حنيثاً 

اتكر ببداية ااتعالجة بعد الاختلاج الثاني؛ 


2. الشياب»: نتضعن هده النوب ققد ان وعي وجِيرٌ ومفاجحن ومصدد لدّاثة. يحدكث البدء 
عند المرضى ف غمر 5-3 سثوات ويدوع حتى البلوغ وقد يستمر بعده. يحدق المريضص 
وتطرف عيناه بسرعة تمتمر 5-3 ثوان. ويتخطيط الدماغ الكهربائيء يتميز هذه | الدواء - الخيار اذو 


النمط بموجات انفراغ كهربائية شوكية (ثلاثة في الثانية) . فح يي ع 
: - انتية للتأثيرات السسية 

3. الرمعية العضلية: تتالغ من نوب قصيرة من التقلصمات العضلية التى يمكن أن - اتتيه لتسائص الريك ١‏ 

ا ا ليو > قم يزاذة الجرعي تدريجرأ إلى أغلى قبية 

تكرر م دشاتق. يسنبث غعفوما يعى ل 13 رجهت ود لح حصنيو شٍِ يمكين تسملها فر و“رأو تمعلي السيطرة الى 

الأطراف. تحدث النوب الرههية العضلية ف أي عمر ولكنها تبدأ عادة حول سن على الاختلاج. 


البلوة أو بعده يقليل. 


4. النوب الحمويق: شد تحدتك لدىق الأخلشال 1 لضغار يوجود مرسن مترافق مع حمى 
عالية. وقد تحدث عند الأشقاء. وتتالف من اختلا جات مقوية رمعية معممة 


قصيرة المدة:.ولا تؤدى بالضرورة إلى تشخيص الصرع. الدواع - الخيار الثاني 
2 0 0 هقد 1 3 3 3 35 3 || * َه نع الجرعة الى العنتوي افق > وح 
5 الحالة الصرصية: ويه تحكرر نوبتان او اكثر بدون استعادة الوعي التاع هما شد ا مطل سيا على التو حاف قير عي 


تكون جزئية أو أولية معممة. احتلذجية أو غير اعتلاجية: إنها حالة مهددة للحياة | ا 
تتظلبي معالحة اسعافية. شيجب إنقاصه قريجياً بينسا يضاق الدواء 
الثاني 
ع. آلية قعل الأدوية المضادة للصرع 
إن الأدوية الفعالة في إنقاص الصرع تؤدي عملها بآليات متنوعة تتصمن حصر الأفتية 
ذات البوابات الفولتاهية [ثده أو قده). ريز الدهمات النابائرجية المنيطة:؛ أو 
التداخل مع نعل الغلوكامات الاممتثاري. سبدو أن ليعمكن الاذوية عدة وحهات داحل 
الجملة العصبية المركزية بينما لا تزال آلية عمل بعض الأدوية الأخرى غير معروفة. 
الأدوية المضادة للصرع كبط النوب ولكنها لا اتشفي' الصرع أو 'تقي' من حدوته. 


1!. اختيار الدواء 





يتمد ااختيارالعلاج الدوائي على تصني التوب ومتفيرات تتعلق بالمريض (مثلاً: 
عضره: وجود أمراض مرافقة: نعط الحياة: وتفضيلات أشرى) وخصائص الدواء 
(الكلفة, التداخلات مع الأنوية الأخرى). مكلا .مالع الثوب الجرئية المقوية بشكل 
محخلف عن النوب الأولية المعممة. قد تتساوى غدة أدوية في قماليتها: أها الاعتبارات رشعل 4:15 

الأساسية في اختيار الدواء فهى سمية الدواء وخصائص المريضي. عند المرهى الاستراتيجيات العلاجية لتدبيز الصيع 
الشخصين حديثاً يكون الاعتماد على دواء وحيد إلى أن تتم السيطزة على الضرع أو الشخض حديثا 

تحدث السمية (الشكل 4-15). وبالمقازتة الذين يأخذون ممالجة مشتركة: فإن المرضى 

المعالجين بدواء وحيد يبدون التزاما أفضل بالعلاج وتأخيرات جائبية أقل. إذا لم نتم 





5 الأنوبة الستعملة لعالجة 





قتعميي عم حب 
امك يم عنما يلاجر الالترام بالفواع كام به أكبفمال ١1!‏ لعستفوث النوس 
سفيا أو كات #حبايلتت الميالية لي أ منجمة لف التا كرا قنضظية 


التالملم السائرا هر من نزول تقبو عن تايل الأبويف السلشة 


عضر اوعكد اك 
مر 


لمم 





الشكل 5:15 
الاستظبابات العلاجية للعوامل الضانة للاختلاجات الأولية. 


السيطرة على الثوب بالدواء الأول قتستطب المعالجة بدواء وحيد آخر أو يتثبية العصب 
المبهم ( الشكل 5-15). ولتجاح المعااجة فإن من الضروري الإئام بعضادات الصرع 
المتوضرة وآليات غملها وحرائكها الدوائية واحتمال حدوت التد اخلات الدوائية الدوائية 
وتأتيراتها الضائرة. 


. مضادات الصرع الرئيسية 





حال 15 ستئة الماضية طرحت أدوية حديدة مضنادة اللصسوع: وبعضها ذو هؤايا مشيدة 
مسن حيت العرائك الفارضاكولوجية والتحمل والتداخلات الدواثية الدوائية الأقل إذا 


لا. مضادات الصرع الرئيسية 15 





1 اسمن نحا لسرن" امم ...وهس اسي كمه : معو حب نبي عع م برربه: مبسسيس عرب و بول يا ا كن 
5 اسسست لش د دد سرمتم تنشنيت عا تباي بح نف كبوث د تنبت ينك 0703م نا 


1 5 ماستتجرع طجرعوم] اسم .وناب لص وين هي هشه بمنؤش عه موه عد مله وجو 





الشكل 5.15 زتنمها 
الاستطبابات العلاجية للقهافل المضادة للاختلئجات الأاولية. 


هأ شورنت مع أدوية الصرع السمايقة. هذه الأدوية الجديدة والتي تتضمن 158ام#جمهطهو + 
فماولءأمتعقل عأمههاممل؛ مهام همتاع بوعل رامع هط ءمعيده؛ ولأكوو ممع وتدعى أدوية 
الجيل الثاني - بالمقازنة مع الأدوية الأقدم ك لفاتمقطةضقنام ؛ قافا زتعم موملموع هم هط رقف 
وفاساسدمة . عفممولقعاق, و قمع عاوءمالهه. الأ أن الدراسات السريرية لم تبد ان ادوية 
الجيل الثاني أشضا: هن الأدوية الأقدم بشكل سهم من حيث النجاغة . وض بعطن الحانات 
هن حيث التاقيارات الضائرة . ولهذا السيب اختار المؤلفون أن بقدهها الأدوية المضاذة 
للضرع بائد فت الأبجدى بدلا عن مساولة ترتييها سسب النجاقة. يظهر الشكل 
التأقيرات الضاشرة 5 الأكثر شميوعا للضادات الصرع. ويذكر أنهقد لوحظت زيادة في 
خظر حدوث السلوك والأفكاز الانتهارية نم كثير :من هدم الأدوية, 


176 5 الأدوية الستعملة لعالجة الص..: 
الصمرع 


ث.. البخزوديازيبينات قعدأمعج وأمعمج ممع 

ترتبط البنزوديازيبينات بعستقيلات غابا المتبّطة فتنقص معدل الإشعال ونانلا 
فاه». يستخدم ديازييام ولورازيبام غالباً كملاج إضافي للرمع العضلي والتوب المقوية 
الرمعية. لورازيبام (ص 108) له عمر نصفي حرائكي أقصر ولكنه يبقى في الدمام 
لفترة أطول من الديآزيبام. الديازييام متوافر لالإعطاء المستقيمي للوقاية من التوب 
المقوية-الرمعية المطولة أو إيقاقها. وقد تستعمل بتزوديازيبينات أخرى لمعالجة عدة 
أنواع من الصرع؛ ولكن يجب أن لا تستممل قبل أن تجرب المعالجة الأحادية أو 
المشتركة بين معظم الأدوية الأخرى, 





8. كاربامازيبين عدأممعةصقطروع 
يحفطن الكاريامازيبين انتشار الدفعات الشاذ: في الدماغ بحصر قتوات الصوديقم 
عتيطا توليد كونات العمل المتكررة ف البؤرة الصرعية ومانعا انتشارها. الكازباعازيبين 
شمال ف معالجة النوب الجزئية والتوب المقوية-الرمعية المععمة الثانوية. كما يستسمل 
لعلاج ألم النضب مثلث التوائم والاضطرابات ثناثية القطب. يمتض الكاريامازيبين 
بيطع وبشكل غير متنظم بعد تثاوله العفوي وقف يختلف ذلك من شكل تجاري 
الآخر هما يؤدي إلى تفوع كبير للتراكيز المصسلية تلدواه. لهذا الدياء اسنتهاذية 
الخاصى: وله مستغلب فمال. فهو ركيزة ل قذة76؟2؛ مم استقلاب كالشيف ب 182هلات 
و 0208ل6. يشكل مستقلب الإبيوكسيد 825 من الجرعة وهو ال ويمكن أن يتبّط 
بالأدوية التي تثبط 8هلاغلوكورونيل ترانسفيراز (061ا) فتحدث السمية (الشكل 15- 
7]. إن الكاريامازيبين محرصن لعائئة النظائر الأنزيعية #فاطت و جتطوعن يوفوج 
وإنزيم 67لا والتي قد تزيد تصفية الأدوية التي تستقلبها وتنقص من نجاعتها. 
كذلك فإنه أقل تحملا عند المسنين كبقية الأدوية المضادة الاختلاج. قد يحدت 
نقصس ف صوديوم الدم عند يعض المرضى وخاصة المسنين وقد يشير إلى الحاحة 
لتغيير المادج: أن سستقلب الدواء 11,10 -إيبوقسيد قد يؤدي إلى اعتلالات دموية. 
قد يحدث طفح مميز قي مرحلة باكرة من المعالجة ولكنها قد لا تتطلب تغييرا في 
العلاج. يجب أن لأ يوصف الكاريامازيبين للمصابين يثوب الغياب لأنه قد يؤدي إلى 


زنادة العوب. 





©. دايفالمرويكس ب«عمعماة ران 
دايفالبرويكس الصوديوم هو هزيج من قائيروات الصوديوم وحمضن الغاليرويك: 
ويجم إرعاعة إلى ظالبروات عثد وصوله إلن السبيل الهضبي تم تطويرم اتسين 
التعمل الهضمي تعفض الفالبرويك. كاطة الأشكال الملحية متكافثة من حيث 
التجاعة (فالبروات الصوديوم وحمض الفاليرويك). المستحضرات التجارية 
عتوائزة بعدة املاح وجرعات واشغال ذاث الإطاةق المديد. ولذلك فإن حدوث 
خطأ دوائي هو احتمال عال. وفن الضروري الالمام بجميع المستحضرات: تتصعن 
آلية الفعل المفترضة حصر قتاة الصوديوم وحصر غابا ترانس أميناز والتأثير علي 
قنوات الكاليسوم:ذات النمط 1. هذه الآليات المتمددة تمئح الدواء طيقا واسها 
سن الفعالية سد الاختلا جات. إنه قمال في معالجة الصرح الجزثي والمعمم الأولي, 
يتبط الفالبروات استقلابٌ كلا من الجمل 698209 و 67لا وايبوكسيد فيدرولاز. كما الشكل 6.15 
أنه يرتبط بالألبومين (أكثر من 80 منه) ممما قد يسبب تداخلات مع أروية أ.ى.ى بعض التأثيرات الضائرة للكاربامازيبين 
ذات ازتباط قوي باليروتين. قد تسيب السمية الكبدية الثادرة ارتماعا في عستويات الأوإنشكارولرين 
الإنزيسات الكبدية ف البلازما والتي يجب أن تزافب بشكل دؤري: إن القدرة على 
أحعدات الطفرات تحظى باهتعام بالغ ولد نك بسي وصم جميع التساءة ف سس 








الاتحاب غلى عللاجات أخرى وتقديم المشورة لعن حول احتمالي حدبوت تثسؤهات 
ولادية بما فيها تشوهات الأنبوب العصبي. 


لا. ايتوساكسيمايد هلاثما لاراعمطاع 
ينقص انتشار الفعالية الكهربية الشاذة في الدماغ- على الأرجح من خلال تكبيظة 
تقئوات الكالسيوم من النمط 1. إنه فمال قط في معالجة نوب الغياب المعممة الأولية 
(الشكل 5-55 الا أن استساله محمود يسيب هذا الظيف الضيق جدا. 


. قيليامات 218ممقطامع 
له فعل هضاد للاختلاج واسع الطيش. اشترضت لهعدة آليات تأخير: 1) حصار 
قنوات الضوديوع المعتمدة على القولتاج: 2) مثاضمة موشع ربط امقلد المساعد 
للفلايسين على مستقيل ا١-ميثيل-6-أسبارتات‏ (0/8108) غلوتامات: 8) حصر 
قنوات الكالسيوم و 4) تقوية أشمال غايا. إنه دواء مثيط للأدوية التي تستقلب 
من قبل 070219 والأكسدة بيتا: ويسزصن الأدوية التي حبقكلب من قبل ففهع 0 
يحتفظل بالفيليافات للصرع المعتد (وخاصة متلازعة اماساممة: يرهمم14) بسيب خطر 


حدوت فقر الدح الللاامصئع ( حوالي 4000؛ ) والقصور الكبدي. 


©]. غابابينتين منامءمةطه6 

هو مشابة لنابا: ولكته لا يعمل على سس شياكت غابا؛ ولا يمدة أفهالة: كما ل يتقلب 
إلى غابا؛ وآلية عمله الدقيقة غير معروفة. ثمت المصادقة على استعماله كملاج 
مساعد ف التوب الجزئية وق سمالجة الألم المصبئ:يعد الحلثئ. يبدي البواء حرائك 
غير خطية سبب قبطة من قبل جملة نقل خايلة للإشباح من المعي. لا يرتيط الدواء 
بيروتينات البلا زماء ويطرح عبر الكليتين بدون تبدل. من الضروزي إثقاضن الجرعة 
في الأمراض الكلوية. وهو جيد التحمل غند المستين المصابين بثوب جرئية يسيب 
تأثيراتة الضائرة الخقيفة تسبياء وهو خيار جيد يسيب انعدام أوندرة التداغالات 
الذوائية السرائكية. 


5 لاموتريحبين فدأو ماه م5 ا 

يحصر قنوات الصوديوم بالإضافة لقنوات العالسيوم المعتمدة على الفوتتاج العالي. 
يعد الاذ موتريجبين فعالا في مجموعة واسعة من نويات الأختلاج تتضمن النوب 
الحزئية والثوب المعمعة ووب القياب التموتجية ومتلازمة اسساهدة بودممفاء ثم 
المصادقة على استمماله في الاضطراب شائي القطب أيضا: يم صلب النواء بشعل 
أمناسي إلى 2-00 -غلوكوروئيد عبر سبيل 1087 عمرة التصفي 85:24 ساعة: ويتقصس 
بالأدوية المحرضة الإنزيمات ( كالكاربامازيبين والفينيتوئين ) ؛ ويزداد بأكثر 509 من 
بإضاغة الفالبروات. يجب انقاص الجرعة عثد اضافة الفالبروات إلى العلاج الا إذا 
كنيب الأدو: بجرعات صغيرة لدعم التركيز المصلي للاموتريجين: يمكن للإعطاء 
المتدرج السريع للاعوتريجين ([جرعات متزايدة الكمية) أن تسبب طفحا وقد يتطور 
عند يفطي المرضي إلى ارتكاس خطير مهدد للحياة. لقد أيدى الدواء تحماة جيدا 
عند الكسفين الذين لدييم :نوب عرئية وذلك سيب التأقيرات الضائرة الصغيرة 
عنتما كؤاد جرعته بيظة: 






لعنسيى 


تلك سرف 


ةا 


فم كمع أعم قم ]ترعده عساو مانانا 
مولو ا ةموما ا 
1 


الشكل 7.15 
استقائب الأدوية اللضادة للصسع. 





!ل ]. ليفيتيراسيتام لقاعم قلااعناع )| 


تعت المصادقة علن ليفيتيراسيتاع #ملاح مساعد في النوب الحرئية: ووب الرمع 
العضلي: والثوب المقوية-الرمعية المعممة الأولية عند اليالفين والأطفال. آليته 
المضادة للاختلاج غير معروفة بدقة. يبدي الدواء ألفة عالية نحو بروتين الحويصل 
المشبكي (إفقلاق ] أذ يترافق ذلك عند الفثران بفعل فقوي غعضاد للا ختلذع: يعتصن 
الدواء على نحو جيذ بالطريق الفموي, ويطرح في البول حيث يبقى قلا من بدون 
تبدل. لا يتداخل الدواء مع جمل الاستقلاب 099 أو 67لا تتضمن تأثيراته الجائبية 
الأكثر شيوعا الدوخة واضشطرابات الثوم والصداع والضعف 


|. أوكسكاريازيبين ه5أمم2قطزقع 0 

هو طليعة دوائية يتم إرجاعها بسرعة إلى مستقلب 10-أحادي هيدروكسي والمسؤول 
عن فماليته المضادة بالصرع. هذا الستقلب يحضر قنوات الضوديوى فينع انتشار 
الانفراغات الشاذة. كما أن تعديل قنوات الكانسيوم هو فرضية أخرى لعمله. ثمت 
الصادقة على استممال هذا الدواء عبد البالئين والأطفال الصصابين بثمب جزكية 
البدع. إن هذا النوا قل تقغيل ل مهدم؟ 5 و 87لا من الكارباسمازيبين. التأثيرات 
الضائرة مشابهة لتلك التي تسبيها مضاذات الصرع الأخرى من حيت الغثيان 
والإفياء والصداع والاضخطرابات اليصرية. 


ل فينويار ييتال اقانطرقنام مهقتاع 

تع تركيبه في سنة 1902 وأدخل السوق فٍ 1912 من قيل مهلزه8. ألية عمله الرئيسية هي 
تمزيز التأثير المثبط للعصيوتات التى يتواسطها غابا (ص 115). استعماله الرئيسي 
ف الضوع هو معالجة العالة المدرعية: ويؤدي تداخله مع إتزيمات السيتوكروم 
كمحرصن إلى تأثيرات ضائرة تتضسن التركين واضعاف الإدراك وخطر حدوث 
تخلخل العظام. ولذلك يجب أن يستممل هذا الدواء ف اللمعالجة المزمثة فقط عندها 
يتبين أن المريضن معند على الكثير من الأدوية الأخرى وكانت قوائد العلاج تشوق 
الأخعلان اللصددى 


»ا. قينيتوين وقوسفينئيتوين الفاتزمع مهم مق وأمابرزمهلام 

يحضسر الفينتيين فتوات الصوديوح ذات البوايات القولتاجية من خلدل الارتباط 
الانتقائي بالقناة في الخالة العاطلة ويبملئ سرعة عودتها إلى السواء. يعكن 
للفينيتوين بالتراكيز العالية جد أن يحصر قنوات الكالسيوم المعتمدة على الفوئتاج 
ويؤثر على تحرير التواقل العصبية أحادية الأمين الأدرينية. إثه فعال شٍ معالجة 
النوب الجزثية والنوب المقوية- الرمعية المعممة وف معالحة الحالة الصرعية [ الشكل 
5-5)- يرتبحك امسن الدواء بألبوفين البلازما. الفينيتوين هومحرزضن للذأدوية التي 
تستقلب بواسطة هائلتي 6ت وهشةع”ت وجملة إنزيم 1ثالاء ويتعرض لاسسنتقالاب 
انزيمي قابل للإشياع ف التراكيز المصلية المتخفضة:؛ ولذلك فقإن معرقة حرائك 
الرتية صفر ومحددات الجمهرة مهمة من أجل ضبط الجرعة. إن زياداث صغيرة قي 
الجرعة اليوسية تؤدي الى 1 كبيرة ف التركيز اليلازمي مها يؤدي إلى سفية 
دوائية (الشكل 8-15 ١‏ . يحدث تشبيطل الجملة العصمية المركزية بشكل خاص ف المخيخ 
والجهاز الدهليزي مسيباً الرأرأة ة والهزع. . المسنون معرضون بشدة لهذا التأثير: كما 
قد يحدث فرط تصنع ف اللثة يجعلها تتموفوق الأستان. قد يؤدي الاأستعمال طويل 











الأمد إلى تطور اغتلالات عصيية محيطية وتخلخل عظام. 
«أمارمعةامومع هو طليمة دوائية تنحول ف الدم بسرعة الى قينيتوين مما يؤدي الى 
مسنويات عالية من الفينيتوينَ خلدل دقائق. يمكن أن يعطلى لأه ارمع دامعمم حقنا 
غضليا. أما ضتيتوين الصوديوم شيجب أن لا يعطى بالظريق العضلي أبداً لأنه 
يسبب أذية نسيجية وتنخر. «أمازمع امومع هو الدواء المختار والمعياري للاستعمال 
الوريدي والعضلي. وبسبب التشابه الاسمي والشكلي للدواءين فهناك خظر لعدوث 
خطآ دواني. الاسم التجاري ل ماممرمعطمومة هو نتزناء68 والذي يلتيس سهولة مع 
دع6تاغاه 6 [ وجو مقط للسايكلو أ وكسيجيناز-2) ومع ونتعمت [عضاد الاكتثاب ). 


. بريغايالين «ااهطووغ5 

يرتيطل هذا الدواء بالموضع قسره (وهووْحَيدَة مساعدة ف قنوات الكالسيوع ذات 
البوابات المعتمدة على الفولتاج في الجملة العصبية المركزية) متيظاً تحرير التافل 
البسبي الاستكاري. إن الدور الدقيق الذي يلعبه ذلك في المعالجة غير معروف, ولكن 
للدواء تأفيزات مفيئة على النوب جزئية البدء وألم اعتلزل الأعصاب السكري والألم 
العضبي يعد الخلثي وألم الليف الفضئلي. يظرح أكثر من :86 من البريقابالين عبر 
العلية بدؤن استقلاب د ايتوكروسي. كم الإبلاغ عن عدوث د تاس وتديه:ق الزجية 
وزيادة وزن ووذمة محيطية كتآثيرات جانبية. 


انا. بر ايميدون 15110658مم 

له مستقلبان قعالان: شنوبا: ريبتال وفيثيل إيتيل مالوثاميد : ولهما عمر نضفي أطول هن 
الدواء الأصل. ونظراً لطبيعة التأثيرات الضائرة طويلة الأمد المرافقة للفينوبازييتال 
قإن هذا الدواء يجب أن يوصف فقط عند مرصى الصرع المعند. 


لا. تياغايين ع دأطةوة11 

يحصر قبط ههقة الى العصيوبات قبل المشيكية.مها يسمح بتواهر أكير ل فقافة فبن 
أجل ربظ المستقيل: فيسيب تمزيز الفعائية المثيطة. إن التياغابين فعال في تقليل عدد 
النويات عند عرضى الصرع جزئي البدء. تبلغ نسبة ارتباطه بالألبومين والغليكوبروتين 
الحمضي بت أكثر من 005: ويتم الاستقلاب بشكل رئيسي من قبل عاثلة الإتزيمات 
هوع6. تتضمن التأثيرات الضائرة التعب والدوار والانزعاج الهضمي. أشار ترصد 
ها بعد التسويق إلى أن نوبا قد حدثت عند مضى لم يكن لديهم صرع عند استعمال 
الدواء. إن التياغابين غير مرخص لأي استطباب آخر. 


6. توبيرامات ماق صةءأره1 

لهذا الدواء أضال عديدة يعتقد أنها تساهم شي فعاليتة واسعة الطيب صد الاختلاج: 
يحصر التوبيرامات قنوات الصوديوم المعتمدة على الفولتاج. وقد تبين أنه يزيد من 
تواتر فتح نوات الكلور بارتباطة بمستقبل ي5888, يخفضن الدواء تيازات الكالسيوم 
عالي الجهد (النسط )). كما أنه مثبط لإنزيم كاربونيك أتهيد راز وقد يعمل على 
مواضبع الثلوتامات زهطاءالا). إن التوبيراعات فمال ومرخص للاستعمال في الصرع 
الجزئي والصرع المعمم الأولي: كما أنه مرخص لمعالجة الشتيقة. يطرج عبر الكلية 
يشكل كبيز ولكن له أيضا فستقعتبات عاطلة. أنه يتبيط 10772018 ويتم تحريضة 
من قبل الفينيتوين والكاربامازيبين. نوحظ أن اللاموتريجين يسيب زيادة في تركيز 


عسدما يتم إشباع الهدركسلة 
الكمدية فلن زبائات سقبية في 
جرعة الشينيتوين تصدبب زيادة 


كتسيرة في التركيز البلازمي للمواتق. 3 





حرعة الفبنيتوين املؤتييما 





الشغل 8.15 
التاثير اللاخطي لجرعة الفيثيتوين غلى 
الِترشير البلسسي للذواع. 


180 





التوبيرامات. يسبب التوبيراعات انخناض فعالية الإيثيتيل إاستر اديول اذأ أعفلي 
مفة. تتضمئ التأثيرات الضائرة النيمومة 08018568 ونقص الوزن والتنميل. كما 
لوحظ تشكل حصيات كلوية عند الجمهرة التي تاوق هذا الدواء أكثر من غيرها: 
كمأ لوحظ حدوت زرق وفلة صرق وترفع حروري وعذه التأكيزات الأخيرة تتعلق 
يفمالية الكاريونيك انهيدراز. 
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هو مشتق سلفاميدي ذو فعالية واسهة مضادة للضرع: له تأثيرات متغددة على الجفل 
العصيونية التي تتدخل ف توليد النوب؛ ويشمل ذلك حصر قنوات الصوديوم ذات 
البوابات الفوئتاجية وتيارات الكالسيوم ذات الثبط 5. له فمالية كاربونيك أنهيدراز 
محدودة: يجب مراجعة الأرتكاس المتصالب مم السلفوناميدات الأشرى: ذيجب 
عمراقية استمماله عند المرضى الذين لديهم تحسس: تمت المسادقة على استعمالة 
عند مورضى الصرع الحزئي. يستشلب الدواء من قبل النظير الإتزيمي نموم 
وقد يتأشر بدرية أقل ب 385م7© و 962019ت. بالإضافة إلى التأشيرات الضائرة 
التموذجية على الجملة العصبية المركزية ققد يسيب الدواء حصيات كلوية. كما 
لوحظ حدوث نقص تمرق: شيجب أن يراق حدوث ارتفاغ حرارة الجسم ونقص 
التعرق عتد المرضى. 


الا. ثنبيه العصب المبهم 


يتطلب تنبية العصب الميهم إجراء زرع جراحي لمود تبضات صغير مع يطارية وسلك 
رصاصن يلخف حول العصب المبهم (الشكل 9-15 )- تمت المصادقة على هذه الطريقة 
العلاجية في عناع 1987: كما تم ترخيضها أيضا كعائفة الاكتثاي: آلية التأشن غير 
تفرواقة يبدا : ولكن باعتبار أنها تتدخل بشكل واسع في الدارات العصيوئية فهثاك 
العديد من التأثيرات التي يمكن أن تقوم بها في السيطرة على الاختلاج: إن هذه 
الطريقة ظعالة ٍ النوب جزئية البدء؛ وقد مكنت من تقليل المعالجة الدوائية في يعض 
الحالاه. إنها بديل عند المرضى المنتدين على الأدؤية المتقددة. وصثف الزين يتحسسون 
من التأثيزات الضائرة الكثيرة لأذوية الصرع. عند أولثك الذين يصعب عليهم الالتزام 
بمواعيد الجرعات, إن تتبيه العصب المبهم إجراء غاز ومكلف. 


االا. الصرع في الحمل 

يالتساء المضايات بالضرع ييدين غالبا اهتماما كبيرا بموضوع الحمل وتأثيرات الأدوية 
علئ الطقل. التشطيط هو أهع شخطوة. جميع النساء يجب أن يوضمعن غلى جرعات 
عالية من حمضي الفوليك قبل الحمل. يجب تجنب +« هءملةمأ0 والبارييتورات. ويجب 
تحويل النساء إلى أدوية أخرى قيل حدوث الحمل إن أمكن. وعندما تتحقق السيطرة 
على الصزع فيجب تخفيض جرعات الصيانة إن أمكن إلى أخغصض جرعة يمكن أن 
تحافظ على السيطرة. وإذا لم يسيطر غلى الصرع ذيجب ضبط الأدوية وجرعاتها. 
قد يتيدل تواتر النويات وشدتها خلال العمل. يجب أن تراقب حالة المريضة الحامل 
مسن قل طبرب التثيد مطبيب النصبية مناء جميع التساء المسابات بالسرع يست أن 
يسجلن أنفسهن في سجل (أدوية الضرع والحمل). 


الشكل 10:15 يلخص أدوية الصرع. 








5 الأدوية المستعملة للعالجة ١‏ 


يتم توسيل موائدة النيحي للنزرعة 11 
بالكعرهناك تقتف عول العفتب للبيص 


انضوم الولمط يتوه نسات تتهربالبة 82 


ليوات | 


لهب موليوة الضستس 
الشام الدب قله يسريب السوية. 


سدم سي 





الشكل 815 
تنبيد القصسب المبتيع. 8 موضع المولدة 
المنررعة. 8. حجم الجهاز 


مققمقع م نرقط رون 


مقرم امنا 


ا مااع 


عام وطلعم] 


لالأمعمقطوت 


ماق اتا 


الااقتاعقة ننا8 8 ا 


عواصعع ومانوج »ذا 


ماهاجدع لام عمط 


الوطم وعم 


تلاك ايسا 


فقاطقق 2 1 


عانق تدقع مرت 


م 


الشكل 10,15 


ملهتم للأدوبة اللضنادة اللصرع: 


نشكس سوديوم الدم, نفاس تعب, تعيم الرؤيد. بترافق استفقمال 
التدواع عمتلازمة ستعمشن حجوتسون. واعتلالاآت دميية- تقصسن 
العدلات: تقص الكريات البيض, ثقحى الصفيحات, تقس 
الخربات الشامل. فلقات دض 


زيادة وزن. سيبولة التكدم غتبان. سقوط الشعر اتزعاج 


| قضهي. أدنة كدية, حاصة. تركين لوحظط عدوث فصور كبدي 


والتهاب نكاس وتقترات ماسفة. فعالية باسعة ضد 


| الاستلاج 


ا( نساس. قرط نشاط. غثيان تركين. اترعاج قضمسي زبادة هِزت: 


ليام تاب حمامي. طفخ. قد حدث اعتلالات دموية: يجب قياس 
تعذاد الدم الكامل نبشقال نورق الإيقاف القلجهى اللدؤاع قد 


يسبب حدوث توبات 


اق بوغة, صداع, هزع. زيادة ورّن. هباج. ففر دم لآ قصتع) قصور 
كبدي. فعالبة واسعة حد الاختلاج, 

تعاس خقيف. هرع: زيادة وزن. إسهال. تداهلات دوائية فليلة, 
إطراح كلوي :1007., 

غثيان. تعاس. دوغة. صداع. ربد مكمه طفح اقتلازفة 
تمتيف و - حونسنن -سيدد للهيلة سد !!. ققالية واشسبيعة ضد 
الاختائج 


تركين. دوك كماع دان شفييةه, "بالتعسة أخماح, أغراضن 
31 عه تداخلات دؤائية فليلة فعاليذ وسقت حند الاختلاج. 


رذية مسضاعقة. 


فرظ تصنع الللة. تخليظ. كلام ستداخل: رؤية مضاعفة. هبع, 


| تركين. دوخة. شعرانية متلازمة ستيفن حونسن- مبيددة 


للحياة بشدة الاستعهال المزّمن شير منصوح بف. الملاج 
الأساسي للحالة الصرعية. 

كلوى 10 

تركين, نوام. تغيرات سلوكية. هزع. فرط نشناط. غئيان. 
الاستعمال المزمن غير منصوج به 

تركين, زيادة ورن. تهب, ضداع. رحفان. دوخة, فغفدان شهبة 
تذاخلات دوانيةقة متسد نط 

تنمبل. فقدان وزن غصضبية. اكتئاب. فقدان شهيبة. فلق 
رجقان. شكابى ابراكية, داع قلة تعوق. تداخللات دوانية 


غثيان. فقدان شهية, هرع. تخنليط, صعوبة التركيز تركين. مل 
قلة تعرق: فعالية واسبعة ضبد الاختلاج: 








أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 

8 صبي عمهره تسع ستوات. أرسل إلى التقييم النصبي بسبب نويات 
من التخليط. خادل السنة السابقة عانى الطفل من نويات حدثت 
فيها نظرة فارغة في وجهه وفشل في الاستجابة غلى الأسئلة. 
يحتاج الصبي عدة دقائق ليصحو من النوية. أي مما يني أقضل 
وسف لنوب هذا المريشس5؟ 
ه نوب جزتية بسيطة. 
ه نوب جرئية مركبة. 
نا. دوبيا توترية رسعسية, 
5 نوب القياب. 
8 نوب زمغية عضلية, 


5 أتي من العلاجات التالية سيكون أكثر ملائمة عند المريض 
المذكور ف السؤال السابقة 
بقن عقعادم ا بدييوج لاط 
8 مسامرع ‏ مقصتمطءه6. 
0 امهعم قال 
اتا .موه لومم + وضقلم دم مسوجارقس 


6 المراقية اليقظة, 


5. غفولج المريض السابق لمدة ستة أشهر بالكاريامازيبين ولكنة 
بدأ يعائي حديثاً وبش كل مفاجئ من نوب ذات تواكر أكثر. نفكر 
باضافة دواء تان إلى المعالحة. أي من الأدوية التالية هو الأقل 
اختمالاً لأن يسيب تداحلات حرائكية مع الكازبامازيبينة 
قى: تابه 5ه أخره 1 

8 #8ناقويقا 1 , 
مساو سستاعننا. 
6 ممزواء مضه 


عا 832 201118 


النوات + 8 يمدي المويض نو جزئية مركبة: يحسدت فبها ضعف الومي" 
ومكن ان كدت في أي عفر بشكل مونجي تترافق المملقة مع ضعف | 
الوعي والانعتكان فد بس عجيت الريضن للأسمكلة بإجانةا غير جلالمة 
أو غير ذكية تنرافق معظم النوب الجرئنية للركبة مع حركات تلفائبة 
تنضمن الفم والوجه العق الشفاه مجع علك. حركات تسذوق ويلع | 
والأطراف العلوية اتلشّس: التقاط- تفي نضافحة| وجهاز التصوبت اتكراز 
كلمات أو عبارات/ أو الفعل أكثر تعفيدا امثل الشي ومرح الطعام في 
الهعانا وعركات وسشية غير ملسوطلة امثلاً ابتساسة غير متداظيةة 


الجهاب » 5. لدى المريض الكتير من النهب, وإن خطورة عدم البدع بالفايك | 
الدوائية سبكون أكبرمن خطر معالة النبي. ولاند ظفل لديه شعقاً 
في الوعي أثناء النوبة, فاته يكون معرسة للأتبة ألناع النوبة: شع المعلتة 
بواحه فين الأدويسل الأولية هي الفشقة من أجل معظمم المرضى. تتضنهين 
ميزات المعالحمة بدواع واحد قلة حدوث التأتيرات الضائرة وياب الداحلات 
بين افأنوية لنضاءة اضرع واتنفاض الكلشة ومطاوعة لفشبل التبازييلم 
والايتيساكسيميد غير مستطبين في النوب لقزئية المركبة. 


المسواب * 6 عن بين كل الأموية للسروقة الصابة علبها كعلاج إضاقي | 
مساغ للنوب الخرثية اتركبة: العتدة, فان شافع نض ]اع ببعنا شقط 3 بؤثر 


على إقوانك اتذوائية لشانات اتسرع الخخرئ: وكذلك فإن خصائصسه 
المبائكية * تفبدل على نعو هام بالأدوية الأشري, وبا أن لمهم عو مراجعة 
تداعقات الذوا فإن آياً من الأدوية التدكورة كن أن يضاف إلى العالجة بناء 
العاربافانينين تجالخ إضاقة الللافوتجين وذتك إذا كان هناك لي الحتماقل 
لأن يكنون الرنطن فصا بسع معمم أولي بلعبار أنه لا يوس تفيير 
بتخطيط الدماغ التهريائي في نس السؤال إن معافية السرع معقمة 
وبقتمد التتشختمضي علس الصحيمة المزنيبية وقد بتنللب إعادذ التفييهم 


| عندما بفشل العلاح الدواتي أو عندما ترجاه النوبات: 








عنانة2 شروةلنا 


ا. نظرة عامة 


قصور القلب اتنا مظطمء دعا هو اضطراب معقد ومترقي يكون الغلب فيه عي قارن 
على ضخ ما يكفي من اننع نكبية استياجات الجسم. تتضمن الأعراض الرئيسية الزئة 

والتتعب واحتياضص السوائل. :ين ينتج قصور القلب عن ضعف قدرة القلب على الامتلذء 
أو قدف الدع على نحو كافي. ايترافق قصور القات غالبا بازدياد شاذ ف حجم الدع 
والسوائل الخلالية: ومئة المصطلخ : قصور القلب الاحتقاني عتدائةع كمهنا وكادموومناء 
لأن الأعراض تتضمن زلة تاتجة عن الاحتعان الرتوى في قصور القلب الأيسر: ووذهة 
محيطية في قصور القلب الأيمن. تشمل الأسباب المستبطئة تقصور القلبه الداء 
القلبي العضلي انشريانِي؛ احتشاء عضلة القلب؛ الداء القلبي بفرط التوتز الشريانيء 
الداء القلبي الصمامي؛ اعتلال عضلة القلب التوسمي, والداء القلبي الاحتقاني. إن 
سوه الوظيفة الانقياضية البسرى التالي لداء القلب التاجي هو نسبيا التميَب الأكر 
شيوعاً لقصور القلب حيث يساهم في 70* من جميع الحالات تقريبا. . ان عدد المرصى 
الشسخصين حديثاً بقصور القلب ني ازدياد نظراً لأن عدداً أكبر من المصابين باحتشاء 
اتعضلة القلبية ييقون يتن الحواء ض الوفت الحالى. 


8. دور الآليات الفيزيولوجية المعاوضة في ترقي قصور القلب 
إن التقعيل المزمن للجملة العصبية الودية ومحور الرينين- أنجيوتنسين-ألدوستيرون 
يترافق مع تغيين في تركيب التسيج التلبي يتميز بفقدان الخلايا العضلية: وضخامة 
وتليف. يصبع الشكل الهندسي للقلب أقل إهلياجية وأكثر كروية فيؤثر على قدرته 
على العمل كمضخة بكفاءة. يؤدي ذلك إلى تفميل هرموتي عصبي إضافي مشكلا 
حلقة معيبة تؤدني إلى الموت إذا لم تعالج. 


5 أهداف التداخل الفارماكو لوجي في قصور القلب 
تهدف المعالجة إلى تخفيف الأعراض وإبطاء ترقي الداء: وتحسين البقيا. ثمة سثة 
أصناف من الأذوية لها ضمالية علاجية: )١‏ مثبطات جملة الريتين-أنجيوتنسسين, 
#]فحعضرات المستقيلات الأدرينية بيتاء 8) المدرات البوئلية 4) العوامل المؤثرة 
في التقلص القلبي, 5] موسعات الأوغية المياشرة:وع) مباكسات: الألدوستيرون 
(الشكل 1-16). واعتماداً على شدة قصور القلب والعوامل المتعلقة بالمريض: طإنه 
يمطى واحدا أو أكثر من هذه الأصنااف الدوائية. تتضمن التأثيرات الناقمة للتداخل 











الشنكل 1.16 
ملخص للأدوية الستعملة في قصور القلب, 
ابتبع في الصفحة التالية) 
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8. معالجة قصور القلب 





الفارماكولوجي إنقاصن الحسل على عضلة القلبء وإنقاص حجم السائل خارج 
الخلوي. وتحسين القلوصية القلبية: وإبطاء سرعة التفيير الشكلى للقلب. إن معرقة 
قيزيولوجية العضلة القلبية أمر أساسي في فهم الاستسابات المفاوضة آلتي يحرضصها 
القلب القاصر وفهم تأثيرات الأدوية التي تعالج قصور القلب. 


اا. فيزيولوجية التقلص العضلي 


تستجيب العضلة الغلبية على نحو شبيه يالعضلات الملساء والهيكلية للتنبية بزوال 
استقطاب الغشاء. الذي بتلوه تقاصر اليروتينات القلوصة وينتهي بالارتشاء والعودة إلى 
حالة الراحة وغلافا للعضاةكت الهيظية التي تبدى تقلصات متدرحة اعصادا على عدد 
الخلذيا التي ثيه فإن الخلذيا العضئلية القلبية تتستل غيين نيئييا على شكل مجموعات 
تستجيب على التتبيهيات كوحدة. فتقلسض كلها معا عندها ثنيه خلية واحدة مننيا: 





ف كفون العمل ا3تأمصعكلمم ملاعم 

الخلذيا العضلية القلبية قابلة للا شارة ميربائيا. ونكن خلاها لخلايا العضيلات 
والأعصاب الأخرى. فإن الخلايا العضلية القلبية تبدي تظماً عفويا داخلي المنشأ 
تولده خلايا متخصصة ثاظلمة للخطى متوشعة في العقدتين الجيبية الأذينية والأذينية 
البطليقية. تملف الشلايا القليية أيشا كمون غمل علويلاً على غير الفادة: ويم كنم 
أن يسيم إلى تمسة اطوان اثاءقا. يوضع الشكل 2-6 الشوارد الرئيسية المساهمة في 
استقطاب وزوال استقطاب الغلايا القلبية. تعر هذه الشوارد عبر قتوات في القشاء 
الههولي العضلي وبالتالي تحدث تيارا. تقتح وتفلق هذه القنوات في أزمئة ميديئئفة 
خلدل كمون العمل ويستجيب بعضها بشكل أساسي لتبدلات التركيز الشاردي: بيتها 
يكون بعضها الآخر حساسا للأدينوزين ثلاثي المؤسفات 458 أو للشوئتاج. 


8 تقلصض العضلة القلبية 
الآليات التقلصية للخلية العضلية القلبية هي بالأساس مماظة لتلك التي ف العضالات 
المخططة. ترتبط قوة تقلصص العفضلة الغلبية مباشرة بتركيز الكالسيوم الحر ( غير 
المرتبط) في الهيولى: ولذلك فإن العوامل التي تزيد مستويات الكالسيوم (أو تزيد 
من حساسية الآليات التقاصية للكالسيوم ) تؤدي إلى ذيادة فوع التقلمن [تآثير على 
التقلصص العضلي اءهااة غفهمهامها) . [ لاحظل: العوامل المؤثرة في التقلص الاين يويد 
من قلوصية القلب بالتأثير المباشر أمخير دوعر الثدات امي تضبل تركيز 

الكالسيوع داخل الخلية): 

1. مصصمادر الكالسيوغ الجر داخل الخلية: هما مصددان: الأول من خارج انخلية. 
حيث يسيب اتفتاح فتوات الكالسيوع الحساسة على القولتاج ارتفاعا فوريا في 
العكالسيوم الحر ف الهيولى. الثاني: هو تحرر الكالسيوم من الشيكة الميولية 
العضلية والميتوكوندرياء والذي يسبب زيادة أشافية لستوى الكالسيوه ف اتهيولى 
( الشكل 8-16 

2. شرع الكالسيوع الخر من العصارة الخلوية: إذا بعيت مستويات الكالسيوم الحرٍ 

ف الهيولى عالية فإن العضلة القلبية ستكون بحالة تقاص مستمر ولن تيدي تقلصا 
دوزيا. هناك طريقتان لإزالة الكالسيوم: 


8. تبادل صوديوم كالحسيوم: نعم إزالة الكالسسيوم بواسظة تفاعل تبادل صود يوه - 
كالسيوم الذي ييادل يشوارد الكالسيوم شوارد الصوديوم بشكل عكوس. عبر 





له ساممورنر أ 
شتلك متاطسفمهه م 


مفنهو يريو بلاك كيكانوق - 
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الشكل 1,18 

ملخض للأدوبة الستعملة في قصور القلب. 

(تتمةا 
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الطهرة: غود الاستقطاب التخزني الطور 0: الدخول السريع 1 

- فلح فنوات +فلة [“قنواث سريعة"| مسببة ليارا 

+ ينعح الدثور البدثير السربع لعود الاستقطاب عن؛ مور لاا اخ 
1 تعطيل قلوات +هلة 


2 ننج ثم إعلاق سريعين لقنوات +8 فبنشا ثيار عابر مجو الشابع 


+ بتوقف الدعول عسهسما تتعظل قموات الصوديوم بسرهة, 
- يلم مشر تيا التسوديوة بسشاءات اللأنتصنييات تالتكسنيدين 
حلام الليعسييف 


الطور 2 الهضبة 
* فتح نوات الكالسيوخ الحساسة على الفولماج 


ينمج عنه لبار دخول بطيء انزع الاعستقطاتب| 
يعدل السمرب البطرع ل +4 [الاسللطب|. 


الظهر 3: صود اللاسنتقطاتب 
+ نملق فبات التالمسسوم 
الطور 4: القيار التالى ل + دج قجيلى الب سوير امخاني 
7 ا ٍ/ م إلى تبار خروج يؤبى إلى جود إسيقطاب 
+ زبامة تزع الإسدقطاب نانجة عن زيادة تمويجبة ا القشام 
الغلية إلى عتية كمور العهل النالي. يتصحخ هذا الاضطراب في التهازن 
5 بواسظة مصضفة فوية كر انها 


الشكل 2:18 
كمون العمل في البق بوركنجي. 8715888 - أديتوزين ثلاثي الفوسشات آتيبال 


نتم إزالة كلَكالْسجَوم باسعبناله إلى الشبكة العضلية الفيولية 
وبإفرايه هن الققلبة بيسلطة جبال كم وتوت 


يستهاء وان السوبيوم 17 


بواصطلة معو ار مارغو 


بطئق نشول :688 من شارج الخلية كهبات 
أكير من :02 من الشميكية العضلية الهيوليف 


الشبكل 3-16 
الجركات الشايدية أثناء تقلضي عضلة القلب. 878858 » أديئوزين ثلاثي القوسقات آتيباز 


النشاء الخلوي (الشكل 8-18) هذا التداخل بين حركة شوارد الكالسيوم 
والصوديوم هاما شتبدلات الصوديوم داخل الخلوي يمكن أن تؤثر على مستويات 
الكالسيود الحلوية. 

ذ. قبط الكالسيوم من الشبكة الهيولية العضلية والميتوكوندريا: يعاد انتقاط الكانسيوم 
أيضا من قبل الشيكية الهيولية العضلية والميتوكوندويا. يتواجد أكشر من 888 
هن الكالسيرة :ذال الخلية هذه النصبيات::ؤإن تدزكا معتدلاً هيما بي هه 
المحازن والكالسيوم الحر يمكن أن يؤدي إلى تبدلات كبيرة في تركيز الكالسيوم 
الحر في الهيولي. 


© الاستجابات الفيزيولو جية المعاوضة في فصور القلب 
يحرض قصور القلب ثلاث آليات معاوشة رئيسية لتحسين نتاج القلب ( الشكل 16- 
4). وبالرغم من الغائدة الأولية لهذه التبدلات فائها بالمحصلة تسبب تدهورا إضافيا 
في الوظيفة القلبية. 


1. ازدياد الفعالية الودية: تحسسى مستقبلات: الضغط اتشخفاضش ضغئط الدم فتقعل 
الجملة العصبية الودية التي تقبه بدورها المستقبلات بيتا الأدريئية في القلب. ينتج 
عن ذلك ازدياد سرعة القلب وتقلص أكبر في عغضلة القلب (الشكل 4:18): إضافة 
لذلك. يعزز التقبض الوعائي ( بتوسط ألفا )١‏ العود الوريدي ويزيد من الحمل 
القبلي للقلب. هذه الاستجابات المعاوشة تزيد من عمل القلب؛ ونذلك يمكن أن 
تؤدي إلى المزيد من التدهور في الوظيفة القلبية. 


6 مغالجة قصور القلب 





آاا: مشبطات جملة الرينين ‏ اخيوتتسين 


1857 





2. تفعيل جملة رينين ‏ انجيوتنسين: إن نقص نتاج القلب ينقص من الجريان 
الدمي لكلية فبحرض إطلاق الرينين الذي ينتج عنه ازدياد تشكل الأنجيوتنسين 
:وإاطلةق الألدوستيرون «يؤدي ذلك إلى ازدياذ المقاومة الوعائية المحيطية 
0 الصوديوم والماء. يزداد حجع: الدم: ويزداد غود الدم الى القلب. اذا 
لع يكن القلب قادرا على ضخ هذا اتحجم الأضافيء هإن الضغط الوريدى يزداد 
وتحدث وذعة مصيطية ورثوية | الشكل 4-18]. تزيد هذه الاستجابات اللعاوضة من 
عمل القلب ولذلك يمكنها أن تساهم قي المزيد من التدهور في الوظيفة القلبية. 

3. ضخامة العضلة القلبية: يزداد حجم القلب وتتوسع الحجرات وتصبح أكثر 
كروية. ويؤدي شد ووالعاعاة عضلة امتاب إفى تتقاصن أقرى الثاني . إل أن 
التطاول المفرطل ف الألياف يؤدي إلى تقلصات أضعف. حيث. يؤدي هذا التشكيل 
الهندسى الى تلشى القدرة على قذف الدم. يدعى هذا التمظ من الفشل بالفشل 
الانقباضي وهو نتيجة لعدم قدرة البطين على شخ الدم بثمالية. وعلى نحو أقل 
شيوعا قد يعائى عرزضى القصور القلبن من خلل وظيقي ايسا طى: ويعير هذا 
المصطلع على تقض قدزة النظيتين على الارتشاء واستيفاب الده نتيجة تيدللات 
بنيوية: عثل الضشحافة همهملا إن تسمك جدار البطين ومن ثم تافص 
حجم البظين ينقص من قدرة العضلة القلبية على الازتخاء: وف هذه الحالة لن 
يَعْتليّ البطين على نحو كاق. ويطلق على عدم كفاية النتاج القلبي قضوز التلب 
الانبماطي - الذي يعد فلمعا شائهعا لقصوز القلب عند النساء المسنات, يتميز 
الخلل الوظيقي الانبيساطي ف شكله الصرف بعلامات وأعراض قصور القلب يوجود 
وظيفة طبيعية للبظبين الأيسرء ولكن في قصور القلب عادة ما يحدث الاغتالا لان 
الاتقياضن والاتيساطى مما ْ 


0. القصور القلبي اللا فعاوض ا لقاقومعم تمرمععنا 
إذا أعادت الآنيات المذكورة أعلاه نتاج القلب بدرجة كافية: عندتن يقال بأن القصور 
القلبي معاوض. ولكن هذه المعاوضات تريد عمل القلب وتساهم ف تدهور ضاف في 
أدائه. إذا فشنت الآليات التلاؤمية ف المحافظة على الثتاج القلسى فنحن عندثذ أعام 
قصور غلبي لامعاوض. 


ع. الأستراتيجيات العلا جية في قصور القلب 

يتم تدبير قصور القلب تمود جيا بإنقاص التنشاط الفيزيائي: وانقاصص الوارد القوتي 
من الصوديوم (إلى أشل عن 1500 منغ /ريوم). معالجة المشاكل المرضية المرافقة 
والاستعمال الحكيع للمدرات البولية ومثيطات جملة رينين- أنجيوتفنسين وا! لبان 
المؤثرة في التقلص العضلي. وان أمكن: يجب اجتتاب الأدوية الت يمكن أن تساهم في 
القصوز القلبي مثل مضادات الاتتهاب غير الستيروئيدية؛: الكحول: حاصرات فئوات 
العالسيوم وبفش الأدوية المسادة للأنظميات: يشتككن مرضى قصور القلب من زنة 
تقفعمية حيدية: وزلة.ننفسية اصخشطجاغية: وذثة ليلية انتيابية: وتعب. ووذمة معمدة 
(مشصايرة للجاذبية ). 


ااا. مثيطات حملة الرينين ‏ أنجيوتنسين 
يسيب قصور القلب ميل جعلة ينين أتجيوتتنسين من خلال الآليات التالية:1) ازدياد 


يحرر الزيتين من الخلذيا المجاورة الكبية ف الشري حثّات ١‏ لواردة الكلوية الذي يحدثت 
كاننتجابة لنقص-ضغط الإرواء الكلوي التالي لغشل القلب.:2) يتمزز إطلاق الرينين 





الشكل 4.16 
العواقب القلببة الوعائية لفجعور القلب. 
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من الجهاز المجاور للكبب يتنبيه الودي. إن إنتاع الأنجيوتنسين ١‏ -مقبيض وعائي قوي- 
وما يتلوه من تنبية اطلاق الألدوستيرون الي يعمل على احتياس الملح والماء يؤديان 
إلى زيادة ل كل من الحمل القبلي والبعدي لاقلب وهي فهيزة لقضور القلبه. اضافة 
لذنلك: تمتلك المستويات العالية من الاتجحيوتسيس ١‏ والالدوسترون تائيرات همباشرة 
حاسمة على عضلة القلب اعد على اعادة التشكيل الهند سي والتليف وحدوث تبدلآت 
التهابية. 


8.. متبطات الاتزريم الحول للا تجيو تنسين 

فشيظات الأنزيم ا محول لدتسيو سين ااكاثلها هي العوامل المهتارة ف قصور القلب. 

تحصر هذه الأدوية الأنزيم الذي 0 أنجيوتنسين اليشكل المقبضي الوعائي 

القوى أنجيوتنسين ١!‏ ( الشكل 5-18). تنقض هذه العوامل أيضا من سرعة تعظيل 

البراديعيتين. الاحط: يحدت التو سع الوعاثي نتيجة للتأثيرات المشتركة لخفض. 

التعبض الوعاثي الناتج عن نقص مستويات الأتجيوتتسين ١١‏ والتأثير الموسع الوعائي 

للبراديكينين المتزايد )- وبإنقامن مسمتفيات الاتجيوتسين ذا الدورانية: فاإن اعمم 

تتقهن أيضا من افرارٌ الالدوستيرون فيفتج عثه تقصن احتباسن الصوديوم والماء. 

1. أقعالها القلبية: تنقص مخبطات قم المقاومة الومائيه والتوثر الوريدي وضغط 
الدع فتسيب ازدياد! ف نتاج القلب ( الشكل 5.18). تنقص مثبطات 868 أيضا عن 
زيادة الايبيتفرين ميري الى يتواسملها الأنجيوتتسين || والمشاهدة ف 
فصوو القلب. تحسن مقيطات كانم العلامات وال راهن الممريرية عند الاين 
الذين يناولون الشازيدات أو فدزات المروة وارأو الديجوكسين: إن اتفال 
مشبطات 866 ف معالجة قصور القلب ينقص على نحو عاد من المراضة والوفيات: 
يبدى الشكل 8-18 مكلذ أن الموندمع [متبط 868) ينقض اثوفيات التراكمية عند 
المصابين يقصور القلب الاحتقاتى. لك ينتج نقص الوفيات بشكل رئيسي عن 

نقصى الموت بقصور التلب المترقي). تنقص المعالجة ب ابم اهدع أيضا من اموت 
باشطراب النظم. واحتشاء عضلة القلبء والسكتة الدماغية, ثم العصول غلى 
تبات فنفاكلة بامتسال مقطات 468 لخرف. 


2 الاستظيابات: يمكن استعمال مشبطات 466 كملاج مفرد عند المصابين بزلة جهدية 
خنيقة ولا يبدون أعراض وعلامات قرط الحمل الحجمى. تقيد مثيطات 68ه في 
إنقاصى قصور القلب عند المرضى اللا غرضيين الذين يكون كسر القدف هتدوع 
مدناده7 لديهم أقل من 35 (خلل وظيفة البطين الأيسر ). يستفيد المرضى حديثو 


لد . 000 


لح شتت تقوم 8ا]كلم بإتقاسس اللسمتزياك النورالية 


١‏ 7 موسي 
4 35 د تلا اتسين | قحزيق إلى أربها ناتيرات 
ولنصية عملم 





الشكل 5.18 
تأثيرات مثبطات الإترم امول للالجبوتنسين (3اعتاها. 


الأ مثبطات جملة الرينئين ‏ ألفيوتتسين 


الإصابة انشا من البائسة طلويئة الأمد ينقط فضف وتيدو الزقنة عطرية عند 
المرضى ذوي كسر القذف المتحفض. ستطب المعالجة المبكرة بمثيطات 468 عند 
مرضي قصور القلب يَحَمَيعٍ فراحلة: ٠‏ مع أو بدون أعراض: :ويجب اليدء بالمعائجة 
ظورا بعد احتشاء غضل القلبة: (راجغ ض 221 من أجل استسمال مثيطات 8هه في 
عمالجة ارتفاع الضغط): 


8. الحرائك الدواثية: تستص جميع مثبطات 868 بدرجة قافية ولكن على نحو غير 
تام بعد إغطائها فمويا . قد ينشص وحود الطمام من امتضاصها: : لذلك يحب أن 
تؤحذ على معدة فارغة. ان عتبطات عتقهى. ها عذا الكابتويريل؛ هي طلاكم دوائية 
تتطلب التفعيل بالحلمهة بواسطة إنزيمات كبدية. إن الإطراح الكلوي للجزء الشعال 
يعد ضاما لعظم متبطات 6نف ويستشى من ذلك الفورنيوبريل» الأعمار النصفية 
البلأزمية للمركبات الغعالة تتراوح بين 12-2 ساعة؛ على الرَعْم من أن كبيط 868 
قد يكون اطول بعثير, المركبات الحديدة عثل العامة والردماءم6 حطلب فق الشكل 8.185 
جرعة وحيداة ما تأثيرات الإينالابريل على الوفيات عند المرضى 

4: التأخيرات الشائكرة: تصضمن هبوط الخقطل الأتتصابي: قصور الكلية: قرط يف سو تاودن ليت 
بوتاسيوم الدم. الوذمة الوعائية؛ وجفاف مسكديم ف الفم. إن احتمال حدوث 
انخقفاض الضغط العرصي بفعل متبط 806 يتطلب عراقبة دقيقة. يجب غدم 
استفمال مخبطات 868 عتد التساء الحوافل لكونها سامة للجنين علتمامنوعء 





8. فحخصرات مستقبل الأنجيوتنسين (هققم) 

محصرات. هس تقبل الأنجيوتنسين هي مركبات غير ببتيدية. ؛ فمالة فمويا. وهي 

معافسات تثاضبية قوية جدا لمستقيل الأنجيوتتسين اء إن اتلوسارتان مواووضاعو 

النموذج الدوائي الرئيسي لهذه الملحصر أت. تمتك محصرات مستقيل الأتجيوتقسين 

ميزة يكونها محصرة تامة لفعل الأنجيوتتسين. لما مفبعلات عضم خبط معط 

الأنزيم المسؤول عن إنتاج الأنيجوتنسين لاء وَكدْ لك إن 8 للا تؤثر على مستويات 

البزاديكنين. وعلى الزغم من :تشابه أضمال وقظف .مع اشعال مثبطظات 868+ ههما ليسا 

محماثائن علذجيا. مم ذلك تبر وققلم بديلة عن مثيطات 868 عند المرضى الذين 

لا يتحملوتهاء 

1. الأفعال القلبية الوعائية: ثم المصادقة على جميعغ محصرات مستميل 
الأنجيوتنسين من أجل معالجة ارتفاع ضغط الدخ اعتمادا على فعائيتها العلاجية 
ف خفضن ضقشط الدم وأنقاصن الوفيات والمراضة المرافمة لارتفاع ضغط الدم؛ 
وكما اشير أعلاه؛ تستعمل ف قصور القلب كبديل عن متيطات 868 غتد المرضى 
المساين سدال قديد أو وثمة وعاتية 

2. الحرائك الدوائية: حميع 889ى قعالة 5 وتتطلب فقطل جرعة واحدة نا 
اللوسارتان هو الدواء الأول المستميل في هده المجموعة. ويختلف عن الأدوية 
الأخرى بأنه يخضع لاستقلاب كبدي بالمرور الأولي شديد. متضمنا تجويله إلى 
مستقلب ضمال. للادوية الأخرى مستقليات عاطلة؛ وتطرع الادوية ومستقلياتها قي 
البول والبراز؛ وتختلف الثسبة لكل دواء. وجميعها ذات ارتباط عالي باليروتين 
البلاسمي ( أكثر من 90*) . باستكناء مضدهودددة الذي يمتلك حجم توزع كبير. 


3 التأخيرات الضائرة: تمتلك محصرات مستقيل الأتجيوتسين تأفيرات شائرة 
مشابية مشظات عهم, ولعن و88م لا تسبب السعال- يمتع استممال 8688 عند 
الجافل. 
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/'ا. ميحصرات ييتا ع 8-0 





على الرغم من أن إعظا د أفونة ذات فعل سلبي على التقاضص النخلي كلد فرعف 
القصور القلبيى يبدو غير فتطقي كشك أوضحت القديد من الدواسات السريرية تحست 
الوقتيفة الانقياضية ومعافسة التغير الينيوي عفد المرضى المغالجين بمحصرات نيتا. 
تأتي هذه النفعة على الرغم من التفاقم الأولى للأعراض أحيانا. وتمزى (جزئيا) إلى 
شدؤتهيا على منع التيد لات الني تحدث تسيب التففيل الست 0 العصبيية الودية؛ 
والذي يتضمن نقصان سرعة القلب ولثبيظط إطلاق الريقين. أيضاء تمنع محصرات بيتا 
التأثيرات المؤذية للنورايبينيقرين على الألياف العضلية القليية. فتمنع حدوث إعادة 
الشش غيل والضخامة والموت الغلوئ: تمت المصادقة على اعمال اثنين من مغخصضزات 
نينتا قصور القلب امات تمماعفا ى ادااتعمموت هدي التأثير الكارهيدوثول هو ففاكس غير 
انتقائي استقيلات بيتا ويحصر أيضا مستقبلات ألغا. بينما اليتويروئول ضو مفاكس 
انتقائي لبيتا 1. [شرحت فارماكولوجية محصرات نيتا بالتفضيل ف الفصل 7]- يوضصى 
بمحصر بيتا تجميع المصابين بعرضى قلبي غا عدا أولائك ذو الاختطار الغالي وليس 
لديهم أعراحن أو أولافك المصايين بقصور قتبى حاد. امادومماعاط و اماتقع هوت يتنقصان 
عن المراضة والوفيات المتملقة بقصور الشلب,. يجب بده المعائجة بجرعات منحفضة 
وتزداد تدريجيا إنء ى الجرعات الفمالة اعتمادا على تحمل المر تضن. إن الرضى المضبايين 
بارضاع شغط ضلغل الدم سيحصلون أيضاً ويشنكل وأشم على قوائد إضائية من محصب ريا . 
بظهر الشكل 7-16 التأثير الناظع للمعالجة بالميتويرولول عثد المصابين يقصور قلبي. 


/اا. المدرات البولية 5م1أاع6 نان 


المدرات البولية تخفف الاحتقان الرثوي والؤذمة اللحيطية: وتقيد أيضاً في إنققاص أعراضن 
فرط الحيل الحجمى بعا فيها الزلة الانتصابية والزئة الليلية الانتيائية. تتقضى المدرات 
حجم البلازما وبالتالي تنقص العود الوريدي للقلب [ الحمل القبلي) نذا يقلل العمل 
المطلوب من القلب وحاجته من الأوكسيجين. قد تنقص المدرات أيضاً الحمل البمعدي 
بإنقاصها لحجم البازما: وبالثالي تنقص ضغط الدع. تعتير المدزات الثيازيدية مدرات 
خفيقة وتفقد نجاغتها إذا كانت تصفية الكرياتنين أغل من 50 مل/: تستعمل مدرات 
العروة عند المرضيى الذيئ يتطلبون ادرارا شديدا وعند المصابين بالقصور الكلوي. 
الاحظ: الجرعة الفرطة من مدرات العروة قد تؤدي إلى تقص شديد فى حجم الدم]. 





/. موسعات الأوعية المباشرة ١/3500113141005‏ 01801 





يؤدي توسيع الأوعية الدموية الوريدية إلى تناقض الحمل القبلي للقلب من خلال زيادة 
الاستيعاب الوريدي: بينما تنقص الموسعات الشريائية من المقاومة الشرينية الجهازية 

قتنقص الحمل البعدي. الثرات وهل( هي موسعات وريدية شائنة الاستخدام عند 
مرضى قصور القلب الاحتقاني. اذا ! لم يتحمل المريطنى مكبطات 866 أو محصرات بيتاء 
فاليا ما يعطى مشاركة للهيدرالازين مع الأيزوسوربايد ثثائي الثترات. [لاحظ: يجب 
اجتئاب استخدام محصرات الكالسيوع عند المصسابين بقصون الشلب]. 


االا. الأدوية المؤثر ةي التقلص العضلي 200905 عأام00110! 
الغوامل الإيجابية المؤثزة ف التقلص العضلى قامووف عامه1مه1 مم1 لامو تحسن من تقلضص 
عضلة ل اتقايه لزيد نتاجة: ومخ الم صريب إن المأثيز اتطصي ويك 





بتتهى للمنجبووئيل الوقيات غعد 
العايس بالقشل القاني 





الشكل 7:16 
الوفيات التراكمية عند اللصابين بقصور القلب 
الأستقاتي المعالجين بالقفل أو الميتوبروليل 


االا. الأدوية المؤثرة ؤ 


8. الديجيتال 18!15أوانا 

قانيا ما تسمى الفليكوزيدات القلبية بالديجيتال قناةلاوةه أو الثليكوزيدات 
الديجيتالية: لأن معظمها يستشضرج من تبات الديجيتال :#مءداو»*ه(ا. إنها مجموعة 
مركبات متشابية كيميائيا تزيد من قلوصية عضلة العقلب ولذلك تستعمهمل بشكل 
واسع في معالجة قصور القلب. وعلى نحؤ مشابة لمضادات النظم المذكورة في القصل 
7 فإن النليكوزيدات القلبية تؤثر على جريان شوارد الصوديوم والكالسيوم في عضلة 
القلب كتزيد قلس عضلة الأذيئة والبطين (فعل إيجابي في التقلص العضلي). 
تبدي الغليكوزيدات القلبية اختلذفا فليا بين الجرعة الفعالة عادجيا والجرعات 
السمية ارح المديتة. ولذلاف تبظلك عتم الأموية متسيا سانيا متكقشنا. الدواء 
الأكثر استعمالاً هو مأعدمواك 

1. آلية الفهعل: 

د. تنظيعم تركيز الكالسيوع فق العصارة الخلوية؛ إن تراكيز الكالسيوم داخل العصارة 
الخلوية في نهاية التقلص يجب أن تكون متخفضة حتى ترتخي عضلة القلب. يلعب 
ميادل *2ه6:هاة دوراً هاما ف هذه العملية بإخراج “682 من الخلية الفضلية من 
خلال مبادلتها ب *هذا ( الشكل 8:16). إن مدروج تركيز كل من فاتين الشاردتين 
هو محدد رئيسي للحركة الصافية للشوارد. تثبط الغليكوزيدات القلبية قدرة 
الحلية النضلية على ضخ شوارد الصوديوم *هلة بشكل فعال إلى خارج الخلية 
فينقص مدروج تركيز *ها؟ وتنقص بالتالي قدرة مبادل *148*022 على تحريك 
الكالسيوح إلى خارج الخلية. أيضاء تتم سبادلة +88 العالي داخل الشارةه ب “ققت 
شارح الخلية بواسطة ميادل *8/241682 فيزيد من *032 داخل الخلية. ولآن المزيد 
من *32ت يحتبس, داخل الخلية, تحدث زيادة صغيرة ولكن مهمة فيز يولوجيا ف 
652 الحر الذي سيكون متاحا ف الدورة التقلصية التالية لفضلة العلب, وإذا 
ثم تتبيظ اتزيم عووه 5م *2:14و1! بشدة فإن المدروج الشاردي يضطرب كيرا وقد 
يحنت اصضطراب فق نظم الخلب. 

ط. ازدياد قلوصية العضلة القليية: إن إعطاء الغليكوزيد ات القلبية يزيد من غوة 
التقلص القلبي: مسيبا نتاجا قلبيا فشايها للقلب الطبيعي ( الشكل 9-18). تؤدي 
زيادة تقلص العضلة القلبية إلى تناقص فى حجم نهاية الانبساطء فتزيد بذك 


5ئلانا عأممعاهذا 





اردنت تارقن 
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مستلرل *كوو*ولد 


1 


دشن جتني جمووج #22 دياع 


الي 


3 3297 ١ | | ! 7 
0 ا‎ 20 


ب 


١] 8 


زياج كير مو عامل ابلتنية ونس بال التركبز عجر القشاه 


كو إيقة تركتير بوذا حفص مواقي ضبق البق حتوتصمرة. ولزائلد 
لكا مخض جروج قلات إلى تابيخ خارج المقواي ٠‏ 





الشكل 8.18 
آلية فعل الغليكوزيدات القلبية, لو الديجيتال عهوع كم « أسهزين ثلأثي القوسشات أتييال 


ص 


- 
ألباف مضلية 


- يم 


اجتتمم 
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6. معالجة قصور القلب 


من كفاءة التقلص (ازدياد كمسر القذف). يؤدي تحسن الدوران إلى تتاقص 
الفعالية الودية التي تنقص بدورها من المقاومة المحيطية. تسيب هذه التأثيرات 
مما نقضا ف سرعة القلب. يتعزز ايضا التوتر المبهمي كتنقص سرغة القلب وتمل 
متطليات العضلة القلبية من الأكسجين: [الاحظ: أن التأثير الإيجابي في التقلصض 
الفضلي للديجيتال ف القلب الطبيهي يتعاكسن مع المنعكسات الذاتية المعاوضة]. 
2. الاستعمالات العلاحجية: تستطب الممالجة بالديجيتال عند المصضابين يخلل 
وظليفي اتقباضي شديد قي اليطين الأيسر بعد البدء يعثبطل ع6 والمدر البولى. 
لا يستطب الديجوكسين عند المصابين بقصور قلبي اتبمساطي أو قصور قلبي 
أيعن, أما استطباباته الرئيسية فهي قصور القلب والرجفان الأذيني. الدوبوتامين 
8م ةقاطو هو دواء آخر مؤثر ف التقئص العضلي: وقد يعطى وزيديا ف المشفى: 
ولكن ف الوقت الحاضر ل" يوجد أدوية هموية جيدة تؤثر ف التقلمن العضلى سنوى 
النيجوكسين: إن تابي بقصور هلب خفيت إلى اتدل يَستجِيبون خالياً علي 
المعالجة يمتبطات عتم والمدرات ولا يسحاجون إلى الديجوكسيت. 


001 قلبطبيعي 1 
١‏ عند تتقرهر محلة القك الى اليد ضهن عدوم 
قا تؤداد قوة تقلسم ونالتاللي بزناد تناج التقلب 
* تود ويانة التقلهر 28 إلى ا إلي زبادة تفاج التتب 
1 ع 8 ١‏ تند . ظَ / 0 
+ إن نانك النسكسات الؤنية ولول الومالي ينقس من قحا ا الكن في حال الشد الأغرط تلبطون بنافسي التقلس البطيبيي 
البطين في نهيابة الاتسساط ١ت‏ الي 18 " ل عسي تنسطلة الفمز التطببفبة في #للب الصنليم 


قصور قلبي معاوض | 
+ برناء ضففط الطين في نهابط الانيساط ذلا إلى 03 فير « نفس دلي ف الحقلفن أك إلى ١]‏ نئيسة قحعور القلب: 

عسارثة اتلمماقظة على نناج قليي كاف * تطور أفرئض الخقاض لماج الفقب . مثل اليلة التنقصبة بالوتسة, 

" اعنيي نيائة ضشط النطين في نهلية الاتبسافة أعراضة لمتفانية 

ملل الوق المتفسية 





الشعل 9.15 
متحتيات الوظيفة البطينية في القلب الطبيهي والفشل القلبي 48 واتفشل القلبي المعالج بالديجيتال 





االا. الادوية المؤثرة ه ونم عاممنامما 





3. الحرائك الدوائية؛ تمتلك جميع الفليكوزيدات القلبية الأضمال الفارماكولوجية 
نفسهاء ولكتها تختلف قَ الفاعلية والعراثك الدوائية (الشكل 10:18). 
الديجوكسين هو الديجيتال الوحيد المتوضر في الولايات المتحدة: ويتميز بقوة تأثيرء 
وهاست الأمان الضيق وظول غمره النصفي ( >86 ساعة): يطرح الديجوكسين 
بشكل رئيسي عبر الكلية وبدون تبدل: ويتطلب ضبط الحرعة أعتمادا على تصفية 
الكرياقنين, وللديجوك ين حم توزع كبير بسبب تراكمة ف العضاات. لعلبق 
حرعة تحميل عندها بتطلب الأمر دحطة حادة, اما 15216 واتا قله عمر نصفي اطول 
بكثير ويستغقلب بشكل كبير تي الكبد قبل أن يطرح ف البراز؛ ولذلك قد يتطلب 
وجود مرضن كبدى إنقاس جرعتة. 

4. التأخيرات الضائرة: تعتبر سمية مركبات الديجيتال إحدى أكثر الارتكابات 
الدؤائية الضائرة مشاهدة: غالبا ما يتم تدبير التأثيرات الجانبية بإيقاف المعالجة 
بالغليكوزيدات القلبية وقياس مستويات بوتاسيوم المصل [تقضان اليوتاسيوم 
يعزز شطورة الممية القلبية ) , واعطاء اليوتاسيوم ذا دعت الحاجة له. وعموما؛ 
يؤهب نقص البوتاسيوم المصلي الاتسماخ بالديجوكسين. يجب مرافبة مستويات 
الديجوكسين بدقة عند وجود قصور كلوي: وقد يكون ضبط الجرعة ضروريا. 
قد تسبب السهية الشديدة تسرع قلب بطيني والذي قد يتطلب إعطاء عضادات 
اللانظميات واستممال أضداد البيجوكسين (دهء المتاغى للديجوكنبين) الذي 
يرتبط بالدواء ويعطله. تشمل التأثيرات الضائرة ما يلي: 

د تأكيرات قلبية: التأثير التلبي الشائع هو اضطراب النظم الذي يتميز ببيطء 
التوصيل الأذيني البطيسي المترافق بلانظعيات أذيئية. إن انخفاض اليوتاسيوم 
داخل الخلوي هو العافل الرئيسي المؤهب لهذه التاثيرات. 

ذ التأشيرنت المعدية اللعوية: من التأقيرات الضائرة الشائعة: القمة الغثيان 
والاقياء. 

ه. التأثيرات العصبية المركزية: صداعء تعب, تخليظ. تفيم الرؤية. وتيدل إدراك 
الألوان: زؤية هالات وأجساغ سوداء. 

5. عوامل تؤهب للانسمام بالديجيتال 
د اضطراب الكهرليات: قد بؤهب نعض بوتاسيوم الدم لأضطراب نظم شديد. 

يشاهد نقص بوتاسيوغ المصل بشكل أكبر عند الذين يتناولون المدرات الثيازيدية 
أو مدرات العروة: ويمكن الوقاية من ذلك عادة باستعمال المدرات الحافظة 
للبوتاسيوم أو تناول المستحضرات الحاوية غلى كلوريد البوتاسيوم. إن كلا من 
فرط كالسيوم الدح ونقص مفنيزيوم الدم يؤعب الإتسمام بالديجيتال. 


بت 


الأدوية: إن كاذ من المومعنا ,عماةاداب© وعهممومعا88 يسيب اتسمانا 
بالديجوكسين: يإزاحة الديجوكسين من مواشع الارتباط البروتينية التسيجية ‏ || تسسم ضيه 
ومتاضسة الديجوكسين على الأطراء الكلوي وكتديجة تذلك؛ قد تزداد عستويات لأمرات اعيية 

الديج وكسيس البالازمية من 7100-70 معا يتطلب ذلك اإنقاضص الجرعة. 


حرّذاك سمية الفيجوكسان يابمتعمال المدرات البولية الطارحة للبوبا مسبرهقم: 





: : الشعل 11186 
والستيرويدات القشرية: والعديد من الأدوية الأخرى [ الشكل 11-18 ). كما يعد الأنبية للشداخلة مع اديج وكسيد 


كل من قصور الدرفية . وتقص الأكسهة. وقصور الكلية: والتهاب عضلة القلب» والفليكورزيدات الأخرى, 
من العوامل اللموفبة للاتسمام بالد يصو كسسصس. 
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6 معلجة قصور القلب 





8. مقلدات بيتا الأدرينية عاةأدهوة عأوعءمع قفخ 
إن تنبيه بيتا الأدريني يحسن الأداء القلبي بتأثيراته الإيجابية على التقلض العضلي 
القلبي وإأحدات التوسغ الوعاتئى: الدويودامنين ممأمهانامه هو الدواء الأعثر استعفالا 
من العوامل الألخرى. ويسيب ازديادا في الأديتوزين أحاذي الفسفات الحلقي (عللفةة 
داخل الحلية والذي ينتج عنه تفعيل البروتين كيناز تمتبر قنوات الكالسيوم اليطيئة 
مقر هاما للفسقرة بالبروتين كيقاز. عندما نكم الفسفرة يزداد دخول شاردة 
الكالسيوم إلى داخل الشاذيا العضلية القلبية فيعزز التقلص ( الشكل 12-16 ). يجب 
اعمطاء الدؤبوياصم بالتسريب الوريدي ويس تعمل على نحو رئيمي ف قصور القلب 
الحاذ فق المشفى 1 لشفى غّ 


مخيطات فسفو ذاك إستراز 15هماأماتكاما همهم ]عه الام_معمدمم 
#مممة هف و عددداءاااطا هما مخيطان للفوسقو داى استراز ويزيد ان تركيز ممامع داخل 
الخلوي ( الشكل 12-18). ينتج عن ذلك ازدياد في الكالسيوم داخل الغلية وبالتالي 
تزداد القلوصية القلبية. كما سبق ذكره ف مقلدات بيتا الأدرينية. قد تترافق المعالجة 
المديبة بال مزيتون أو المليرنون بازدياد كبير في اختطار الوفاة. إلا أن الاستعمال 
قضين الأمد ! ل عمدماناقاه الوريدي 7 يترافق بازدياد الوفقيات. وقد يتم الحصول على 
يعض. الفائدة العرضية عثدها يستعمل ف قصور ظلبي معتد. 


ااالا. سبير ونولاكتون 361006اهمره2امة 


إن المرصى المصايين بعرضن قلبي متقدم لديهم ستويات عالية من الأتدوستيرون 


نتيجة تنبية الانجيوتتسين ١١‏ وتقهن التصقية الكبدية لهذا الهرمون. سبيرونولا كتين 





ارتباط مقلد يبنا غثل الدوبافين أو الدوبونامين 


يلعل الأبيتبليل العفقس الذي بعت #إبلا:ه إن قسبقية كنهة التالسيوم بود من بطول التاة كالسيوم بطيكه 
الكالسيوم إلى لقلبة مسببا لزدبادا في فبذ تقلصر سساسة. على الفيلتاج 


متطلد اللمسطع ياي لجاز تعمعه عه دوم عه 1 د 1 
سدورت قساة 5 لصوم 


صارام 


ملطات الفيساي باي إستبزاز بقع حقيوية #الندقت 
قتنظايل فعل الجوزتين لبمار 


الشكل 12.16 
مواهع تأثير مقلدات بيتا الأدرينية على عضل اتقلب 


من يشول :282 الداغل تاتلية ا 


2-2 الححدد 
الباف فطسلية 








الشعل 13:18 


الخيارثت العلاجية قعلف مراعل قصور القلب. 6ه الأني الخيل للأبوتتسين- 8118: محصرات مستقبل الأجبوئنسين. المرحلة 0 (الأعراض 


المعندة التي تتطلب تداخلات خاصفة) غير ظاهرة في هذا الشكل, 


هو مماكس مياشر للألدوستيرون: شمثع احتياس الملم. ويقي من تضخم عضلة القلب 
وتقئص بوتاسيوم الدم. يجب الاحتفاظ بالعالجة بالسبيروثولاكتون للحالات الأكثر تقدماً 
من قصور القلب. ويما أنه يعزز اختياس اليوتاسيوغ: فيجب على المرضى عدم تناول 
مستحضرات البوتاسيوم. تشمل تأثيراتة الضائرة اضطرايات معدية كالتهاب المعدة 
والقرحة الهضمية: وتأثيرات عصبية مركزية كالنوام والتخليط؛ وشذوذات صماوية 
كالتشديء ونقص الرغبة الجنسية وعدم انتظام الحيض.: 


“|. وصف العلا ج 





صثف الخبراء قصور القلب إلى أربع مراحل من الأقل شدة إلى الأكثر شدة- يظهر 
الشكل 18-16 استراتيجية المعالجة ياستخدام هذا التصنيف والأدوية الموصوفة في هذا 
القصل. لاحظ أنه عقدما يترقى المرض تُبتدئ المعالجة المتعددة. بالتعسبة للعرشى 
الذين لديهيم قصوز فلب ضريح غإن فدرات العرؤة توصسف أولا لتخفيف علامات 
وأعراضن فرط الحجم. كائزنة التنفسية والودمة المحيطية. أسا مثبطات 868 ( أو إذا لم 
يتم تحملها: عقصم) قتضاف بعد استتفاد الفائدة القصوى من المدرات. ازهم الجرعة 
بشكل تدريجي إلى المقدار الأكثر تحملا و/ أو الذي يُحدث النتاج القلبي الأمثل. تعطى 
حاضرات بيكا يعد أن يستقر المريطن على مشبظات 866 وتيدأ يجرعات متخفضة 
واد صريميا الى المقدان الأمثلن يعطي النيجو كتين عند اكرسنى الاين سكي لديم 
أعراض قصور القلب يالرَعم من المعالجة الدواثية المتمددة. مثلا. يبدي الشكل 14-16 
أن المعالجة بالديجوكسين + مدر + مثبط 866 عند مريض قصور القلب هي أفضل من 
المغالجة بالمدرات لوحدها. أو بعدز + ديجوكشين أو مثبط 806 





إن تخليال الأرضى النمسالة الثلاتبة يعني احتسالاً لفل 
اتدهي سور اقب بالطارية مو أي هن الجميعات 
اللفللتجية الثلات الأخري. 


الشكل 14.18 
اإستعمال الأدبية المتعددة في معالجة فشل 
الشلب. مامه الإنم الول للألجيوتنسين 


195 
أسئلة للدراسة 








اختر الجواب الأقضل 
6 يمتلك الديجيتال تأثيراً غفيقا على التراكيز داخل الخلوية 
لشوارد الصوديوم واليوتاسيوم والكالسيوم. هذه التأثيرات نتجم 
عن الديجيتال الذي يشبط: 
ف عوهة 7ق “282 للشبكة الهيوئية العضلية. 
8 عدعطكم *ا#فلا لنشاء الخلية العضلية, 
. فوسفو داي اسثيراز القلبية. 
0. مستقبلآت 51] القلبية. 
عد تحرر الريئين من الجهاز المحاور للكيب. 


إن الزيادة المفاوضة التي تحدت في سرغة القلب وإطلاق الرينين 
في قصور العلب يمكن الأقلال منها بأي من الأدوية التالية: 
فض ومممام ااا 
8ه متسوواط. 
2 م#ستديهساطوتا. 
ل اأتمقاسةع . 


3 غلدافموماء ا 


6 ريطن هشره 58 هاما كيل ف المستشفى بقصور قلبي حاد ووذمة 
رثة: أى سن الأدوية التالية أكثر شاكزة ف معالجة وذمة الرثةة 
ف مهيوذ 
8 عماموأيطوم 
نا متاكرة موسرم 
8 اإقاعم م اها 


عل قمماهةقافخم رام 


68 سريصن عمرة 4ه عاماً شيل في قسم الإسفهاف. وكان قبل ثالث 
سناغات من وصوله إلى الستش فى قذ تناول أكقر من 50 قرضاً 
من الديجوكسين ( كل قرس 0:25 ملمْ) . نيضه كان 80-50 سشرية 
بالدقيقة؛ وأظهر مخطط كهربية القلب حصارا قلبيا من الدرجة 
الثائقة. أي مما يلي يعثبر الممائعة الأككر أهمية لتبدأ بها عند 
هذا المريضص5ة 
ف طلم مميدووها ماعوموفنا. 

8. أسلاح البوتاسيوم 

مماهعهك ا 

نا وام ممم 

مونوع هاوه © 0 نقويم نظم القلب بالصدمة الكهريائية. 


الجواب 8 ترتبظ الطليكوريدات القلببة ناعووة هه" وغخصر فعلها 
| نابؤدي إلى اردباء الصونيوم داغل الخلية. ينتج عن نقص عمال لركيز 
ٍ اللصوديوم تحصن روج الكالسيوم حارج اخلية عبر مسادل لكان 
الكليكوزييات القكبيسة لاترتبظ ب عمة 087872 كما املك تأثيراً 


| فادرا فعلى التسفوداي إسسيران أو على مس كقملات ينا 1 ]عن 


الحواب: ©: الميتوبرولول هو مفاكس انتفاتي لببتا 1اومنع ازنباد سرعة 
القلب وإحللاق الوينين الذي ينجم عن كنبيه اليدي الذي بميث كمعاوضة 
تنقصن نتاج القلب القاصم ابنالابربل هو ملبظ اتام بزيد إأظطلاق الزينين 
ينيد النوبوتاسس التلوحية القلبية ولكنه لا بنظي: نرعة القلت وكا 
يعدلغل بإطلاق الريعين بنمكن الديجوكسين سترعة القلبٍ بسيب تأتيراتة 
الحاكية للصبهم ولكنه لا بنقص إطلاق الريتين, 


| الجواب « 2): متلك الفوروإنيد القدرة على توسيع الأوعية في سملق قتسور 
حلت ام ويحرك أيضا سوالل الؤنمة ويعرر إتراحهها. يزيد الميبوتامين 


من القلوصية ولكنه ا يحصف ودصة اترئف الديجوكسين يؤثر ببطع شديد 
ولبس له تأتير موسع للأومية. منيوكس يديل يتقص الضغط الشرنالي 
وَيسِت تستيع قبي العكلسيا السبين تولاكدون * يعفق ولع الرثة 
إشانة. 





اجواب :8 إن تفاع تراكيز الديجوكسيّ البلارمية عند عرض متسهم 
بششلدة بعد اسفسيا وجوهيا ومعن أن يلم بإخطا الضداد الديجو سين 
معن أن زيادة عراكير البوتاسبوم في شال اتغفاضها ولكن لبس أكثر من 1 


مبلي مول تقيد الأدوبة للضادة #اضطراب اكنظم :القلبي عند إخاجة لها 
ولكن تبس في هته الخالة, اسبتعيام الصيمة الكهرلائيه بتيد ففط إنا 
دك رجفان نطينى. 








الأدوية المضادة للانظميات 


ا. نظرة عامة 


على عكس العضلات الهيكلية الثي نتقلص قل عندما تلقى التتبيهات: فَإن القلب 
يحتوى على خلذيا متخصصة حصف بالطقائية عزاءثاهههداناة. حيث يستطيع القلب توليد 
كننونات عمل نظمية ذاحلية المنشأ ض غياب المنبه الخارجي. تختلف هذه الخلايا الناظمة 
للصملى :وطهههوه5 عن الخلذيا المضلية القلبية الأخرى بحدوت زوال استقطاب بطيه 
وعفوي حلدل الأئنيساط [ الطور 4) ناجم غن دخول تيار إيجابي محمول مع تدفق شوارد 
الصوديوم والكالسيوم. إن زوال الاستقطاب هذا هو أسرع ما يكون في العقدة الجيبية 
الأذيتية 54 ( التي تعد الموضع البدثي الطبيعي لكمون العمل). وينقص على طول سبيل 
التوصيل عبر العقدة الأذينية البطينية الاها إلى حزمة هيسن وجملة بوركنجي: إن الخلل 
الوظيفي ف توليد الدفعات أو في التوصيل في أي موضع من القلب يمكن أن ينبب شذوذا 
ف النظم القلبي. يلخص الشكل 1-17 الأدوية المستعملة ف معالجة اللانظميات القلبية: 





|ا. مقدمة فى اللانظميات القلبية 





إن مشهوم اللا نظميات القلبية بسيط - انها امجاة كت وظيفية بحية شوود اج في سكل 
الدفعات وه ةابهمهنا وق التناقلية داخل العضلة القلبية. !د أتها تتظاهر سحزيرنا كعاتئة 
ممقدة من الاشطرابات الح تبدي أغراضا منوعة. ٠.‏ شمثل :قفا تسيب اللاتظميات بمتثاً 
أوتسرعا قلبياً. وقد يكون النظم منتظماً (تسرع ظلب جيبي أويظء تلب جييي) أو غير 
منتظم (رجفان أذيني). يأخذ اشطراب النظم اسمه من الجوف القلبي الذي نشأ منه 
- فتسرع القلب الأذيني هو تظم سريع شا من الأذينة. كما يمكن للدضعات الناشئة من 
مواضع أخرى غير العقدة الجيبية الأذينية؛ أو التي تنتقل عبر سبل ملحقة (إضافية) 
وتسيب زوال استقطاب متحرف [إعود ذخول فلغ, عتلازمة عالطإلا-مفعهفالةه- للهلا ] + 
أن د تحرض حدوت اصضطراب نظم. من الغيد تصنيف اللانظميات ضمن مجموعات 
وفقاً للمقر التشريحي للشدوذ - من الأذينة: أو العقدة الجيبية الأذينية: أو البطيئلت. 
يلخص الشكل 2.17 اللانظميات المديدة شائعة الحدوث في الأذينة. والوصل الأذيني 
البطيتي: واليطين. يمكن أن يقسم كل شتوذ منها إلى مجموعات فرعية ( غير ظاهرة 
عنا] اعتمادا على موجودات مخطط كهربية القلب. 


ق.. أسباب الل نظميات القلبية 
تنشأً غالبية اللانظميات إما من اتخراف في توليد الدضة [شذوذ التلقائية) أو من 
عيب ف توصيل الدشمة. 


يفار ل 
نكنم طامرة زقم وام 
اقل مقتموس ا 
1101 جوع احمعيا 

شا مواطوتطستبيجويم 

بعل ممعم هاعرمم 
تقار مااع قنك 


نظام مودس 1 





الضشيكل 1.17 
ملخحي للأدوية اللضادة لاصطراب التطظمن 


1598 





7. الأدوية المضادة #ضطرابات النظم القلبية 
قتعم مهحصراد ينا ايبية معط لي الرجضان الأايشي 
نيا تنشجي سرعة للقلب تمعز خيته للنططله بير 
اقمناية الديدة ارات التطثر بجرعة مهحة 


ب- 


تتشفى عن اخنطار السحكعة الترافقة مع المجغان الأتبني 


يتس اشطراب النمتم الشتائع هذا نإو منتذظ منعدية من 


المثلايا الأتيتبك فسيبة ونركة فوسوبة من الدقفات عير اللزريق 
خر > حيو 
| أ 2 


لكون اسعبافة المطين صسربغة 5805 :150 شرنةقبقة| 
رز 0 


الأدوية اللضادة لاضطراب اتدحظم 
خخ حصي . 
لفرق م مر الضف با 


/ و 







وعب ممنتلمة. بعش بناج العغلب وس الشائق ممم فصل 
الجقد 









الصنقف ١1لا‏ اللضضنت |( 


الستف 1 








رفرفة انميق | 





يع لطب التظم هذا سيب الها للشرط هده اللي التصاريج باعتلناه فضتاة الْعَقب: 
لاح الطلت شمفيكت وتحرة القلل قد بتظون الى عفان بعلبيي بلدلك فلن نسرع الضلب 
السلم يلطلم ويسم متايها 


الشكل 217 





05---5 


الأاستطبايات العلاجية لبعضي اللإتظميات القلبية الشائعة 


أ|. مقدمة فى اللاأنظميات القلبية 2 1599 


1. شذوذ التلشائية برإأأعالهددمانسخ اأوممهصطاف تبدي العقدة الجيبية الأذينية المعدل 
الأسرع نزوال الامستقطاب الطور 4. ولذتك يكون هناك معدل من التفريغ أعلى 
من ذلك الحاصل ق الشلايا الناظسة التتقائية الأخرى. ولذلك؛ تضبط المقد 
الجيبية الأذينية نظم تقلض غضلة القلب: ورتم نزع استقطاب النواظم الكامتة 
بدطعات أتية من النقدة الجيبية الأذينية: ولكن إذا أبدت مناطق قلبية أخرى 
(غير الفقدة الجيبية الأذينية) تلقائية أقوى فقد تولد تنبيهات مناضة وقد يتشأ 
اصطظراب تظم الفا يعدت يندا شذوذ ف التلقائية إذا تأذت الحلايا العضلية 
القلبية (كما في نقص الأكسجة أو ا ضطراب توازن البوتاسيوم )؛ ققد تبقى هذه 
الخلذيا متروعة الأستقطاب دفي خلال الانبساط. ولذلك قد تحمل إلي عتبة 
الإطلاق أكثر تبكيرا مما هوي الخلايا الطبيعة. مما يحرض تفريفا ذاتيا 
شاذا, 

2. تأثير الأدوية على التلقائية نراتة تله دهاينم مه فويم0 أت أمعااع 

غالبية الأدوية المضادة الإنظميات تخبط التلقائية القلبية بحصر.قتوات الصوديوم 
أو الكالسيوع مما ينقص نسية هذه الشوارد إلى شوارد اليوتاسيوم: وهذا بدوره 
ينقص انحدار الطور 4 [ الانيساطن) من زوال الاستقطاب وثراويرفع عنية 
التفريغ إلى فولتاج أقل سسليية. تسيب مثل هذه الأدوية تناقص تواتتر التفريغ 
- وهو تأثير يكون واضحا ف الخلايا ذات الفعالية الناظة المنتيذة أكثر منه في 
الخاؤيا الطبيعية. 


3. شذوذ التوصيل: تنتمل الدفعات من مراكز النظم العليا إلى السبل السفلية 
حيث تتشهب لتقمل كافل سطلم البطين (الشكل 3-17): يمكن ان تحدث ظاهرة 
عنوة الدخول إذا حضل حضاز وعيد الاتوتضسلص عن أيه عضلة القلب أو تطاول 
ختوة العصيان فينتج عنه سيل نقل شاد ة: غتير غود النشول السيبث الأكثر شيوعاً 
الاستعتراب التظم القنبي: ويمكن أن تحدث في أي مستوى من الجملة الناقلة 
للقلب. فمثلا . لدينا ليف بوركنجي فغرد مع سبيلين ناقلين ف العضلة اليطينية, 
تسير الدضمة الطبيعية في كلا الفرعين. إذا حدثت أذية العضلة القابية وسيبت 
0 وحيد الانجاه: قإن الدفعة قد تتقل فقظ بالسييل ١‏ (راجع الشكل 17- 
3). إذا كان العصار في السبيل 2 في الاتجاه الأمامي فقط فإن الدشعة قد تنتقل 
بشكل راحع عبز السييل 2 وتعود للدخول الى نقطة التشعب. ينيج عن هذا السبيل 
القضين ود استثارة حشلة البعلين مسبيا تتلصا ميكرا أو اصطراب نظم يطيتي 
مستفوء 

4 تاتب الأدوية على التوصيل الشاة: يني الأنوية المشادة لاشطراب النظع سن 
عود الدشول بإيطاع التقل و/رأو زيادة شترء العصيان, لذلك يتحول الحصار وحيد 
الاتجاه إلى حضاز ثنائي الاتجاه. 


8. الأدوية المضادة الأضطراب النظم ذوداءنا عامطتكز هتامم 


نسميل الدطيية قبي تناطاه 
كما ذكر سايقا , فإن الأدوية المضادة لاضطراب النظم يمكن أن تعدل تولد وتوصبيل لمعنس يع لقا ولد 
الدفيات. حائيا شتاقكفك العديف 3-6 الأدوية المشييكة ف معمالحة اصخطراب النظع - لخن الكتججال الناطل شنضيبة ضرتة 


: 9 1 85 واه 
عدداً محدودا من هده الأدوية نافع من الناحية السبريرية في معالجة لانطبيات إقاعبة ركد جور اسه 


محددة. فمثاة ؛ الإنهاء الحاد لسبرع القلب البطيني باستعمال الليدوكاثين: أه والتسمرع 
القلب هوق البطيتي بانصمال الأديتوين أم اأمهوومعلاء :سي أمكلة للعلا جات المضادة 
لاضطراب النظم التي تنقص من المراضة. وبالمقابل: فهناك العديد من الأدوية 
المضادة للانظنيات تعزف الآن باستلاكها أخنالا خظيرة نولدة للأنظميات: إن 





تجاعة العديد من العوامل المضاذة للانظميات ها ؤالت غير عثيتة بالتجارب المعشاة 
المضبوظة بالغفل (501). 


|١اا.‏ الصنف | من أدوية اضطراب النظم القلبي ١‏ 061358 

يمكن أن تصتف أدوية اللاتظفيات القلبية وفقا للتأثير المسيطر الذي تمتلكه على 
كمون العمل ( الشكل 17 م - وغلى الرغم من 1 ان هيت! التصتيف هلؤكم ولكنه غير واضح 
الحدودة بشكل قاف د إد أن شيرا من الأدرية تعمتلك أضمالك ننته ج نحت أككو من سنتف 
فاع : لو ان لها مستقلبات فعالة درج تحت صنف مختلفء؛ تعمل أدوية 3 الصسش الأول 
على حصر فنوات الصوديوم الدسياسنة على |[ لفولتاج بعفسن الآلية التى تعمل بها أدوية 
التخدير الموضفية. ان إنقاصى سبي تداة دحول الصوديوم فيظلي شير فة ارتفاع الطوز صهز 
من كمون العمل. [لاحكل أن الجرعات الفلا جية عن هذه الأدوية تمتلك تأثيرا كيلا على 
الغشاء ذو الاستقطاب العامل يحالة الراسةوذلك :يسبب آلفتها العالية نحو القثيات 
الفعالة والمفطلة أكثر من تلك ألتّ أثقاء الراحة ). لذلك: تسبب أدوية الصتف الأول 
عسوما تتاقصا اه الامستثارة و ومسسرعة ا القد كر اجعم العو 0 
عد 00 يصن 3 البيلن الأيسر والداء القلبس الإقغاري اللويلا 


م الاعتماد على الاستعمال مدع مدهمعمل-ع 5لا 
تزتبط أدوية السنف ل الأول بقنوات السوديوع المفتوعة أو المعطلة بسرعة أكير من 
ازتياطها بالقنوات الت ى استعادنت استقطاييا بشخ ل كامل فد دورة تفال حا ا 
العمايق. لذلك تيدى هذه الأدوية دوجة أكير عت العصبار ف الأنسجة التي يتم وال 
اسقطابها بشكل متكرر [ كما في تسرع القلب: حيث تكون قنوات الصوديوم مفتوحة 
غاليا). تسعى هذه الخاصية الاعتماد غلي الاستعمال [أو الاعتماد على الحالة ]: 
وهي تمكن هذه الأدوية من حصر الخلايا التي تفرّغ كثيرا بش كل شاد بدون التأكير 
على الضريات القثبية الطيئة الطبيعية. كسمت أدوية السنف | إلى ثلاث مسموعات 
وكقا لتأثيراتها على مدة كمون العمل: فأدوية الصف ا تبطيٌ سرعة ارتفاع كسين 









حبص جه 5 عجرناء 5_5 


حصا قملة “وام 


ببطه الظور ا من روال الاستقططات في تاليا ال فخ ففعا 0 


أر ففلة *كافة يقهر الطى 3 هن هود الاستعشقاب في الأثياف اللفطلية الطينبة 


حصار قتلة *18م . ببطم عقن تسو هام الطورة عن زوكل الاسبشطاب في الباق المضلية البطيدية 
حصار مستقمل بينا الا#ريني يكبت الطير ة من رول الاستقشظك فى العقعة الجبية #أثنية والفقدة الأنينية النطيتية 


مصار قنك "86 يطبل الظوزة هن عوه الاسنقطاب في الألباف القضلية البطبنية 





حصا قناة +282 يقصر كافن الفعل في العقحة لجسية الأنتبة والعقفة الأنبنية البطيتية 





مسح هه ل 


الشكل 417 
تأثيرات الأدبية المضادة لاضصطراب التظم, 


الا الصنف | من أبوية اضطراب النظم 





العمل ([هتبطئ من التوصيل) ١‏ وتطيل كمون العمل؛ وتريد من طور العصيان البطيثي 
الفعال- كما تعتلك مسرعة ارتباط معتدلة مع نوات الصوديوم الفعالة/ العاطلة 
وسرعة انقكاك معتدلة عن قتوات الراحة: اها إطائة مدة كمون العمل وزيادة الفترة 
البعلينية الفمالة فهما ناتجتان عن نشاط مصباحب من الصنف ااا تشظك أدوية 
الضف 18 تأك يرا قليلاً على سرعة إزاتة الانستقطات: الا أنها تنقص مدة كمون 
العفل بتقضيرها لعود الاستقطاب. كما أنها تتداخل بسرعة مع قتوات الصوديوم. 
أفا أدوية الصنف 16 فتئبط يشكل هام سرعة ارتفاع كمون العمل الغشائي: ولذلك 
هي تبط التوصيل بشكل ملحوظ ولكن تأتيرها قليل على مدة كمون العمل الغشاثي 
أو فترة العصيان البطينية الفعالة. كما ترتبط ببطء مع منوات الصوديوم. 


8 لاأنظميات 

إن تثبيظ قنوات البوتاسيوم (فمالية من الضنف 10) يوسّع كمون العفل مؤدياً إلى 
تطاول فترة 57 على مخطط كهربية القلب. يترافق تأثير كهذا مع زيادة خطورة تطور 
لانظميات تسرزعية بطيتية (كالدوران حول تقطة). إن السبب الأكثر شيوعاً نتظاول 
##اهو التخريض بالأدوية: مع أنه د يكون وزافا أنها, إن تطاول 67 لآ يشاهد فقط 
مع عضنادات اللاتظميات النمظ #ا؛ هأدوية مكل ماممجعه اهمعدو د عق جدفاع و عدامةمعامهة 
و اجنو ههه قد سحبت من السوق نظرا لتسبيها بلأنظميات شديدة ومميتة. أما 
الأدوية التالية: ماعومم توك ف مأعيوعم ناكما ىو فضلكاسههتمعم و مأعههما اندم ف واعويدة اتمييعا 
ف #عمشمفتوتها م مراسوعمتوعق م موزامةظتدرة د للتممععقة ي فقاعفقاءفتطا وي مماعهفامرمموى و 
اموانعمدامط و عمد عمدا و ممه ةنوهءوته و مداموااعدو فهي بعض من الأدوية التي تسيب 
تعلاول 017. يجب توشي الحذر عند مشاركة هد أدوية لهسا تأثيرات على 57 ( فثل 
مه مقرو و مامعووالقيها ) وعند إعطاء هذه الأدوية بالمشاركة هم مضادات النمطور 
الأزولية قمع مدم ونا عام فممعةم ]) الني يعرق عنها شيط استقالاب عدة أذذية 
فيؤداد تركيزها اليازمي. 


). كويثيدين 0158 آراناكة 
هو النموذج الرئيسي ف أدوية الصثف ها. وبسبب شماليته المصاحية من الصئش ااا 
فبإامكانه أن يؤهب: للانظميات كتسرع القلب اليطيثي عديب الأشكال ( الدوران حول 
نقطة) الذي قد يتحول إلى رجفان بطيني. وبسبب تأثيزات الكويئيدين السهية : ش 
االحتيلة فيتم استيد اله بشكل هتر ايف 2 الاستعمال السريري تمعاكسات الكالسيوم بعسم كال من مها مهاه عوم بعماتفواروت 


مكل قم نبقلهه تمه و الأورهم ووعيد ا و جاقاد وموم اق فهح أحوات الصسوديوم 
| أو يقكللها: ترثيظ هله الأنوية بسرعة 
1. آلية الشعل: يرتبط الكوينيدين بقنوات الصوديوم المفتوحة والعاطلة ويمئع دول معنكك مع نوات الصوديوم 


الضوديوع: ضبطئ يذلك من سرعة الصعود في الطور 0 (الشكل 5-17). كما 
ينقص أيضا من اتحدار الطور 4 من زوال الاستقطاب العفوي ويثيط قنوات 
البوتاسيوم. الشعل 8147 

2 الاستههالات العلا حجية: يستعمل الكوينيديين ف معالجة مجموعة واسعة من مخظط مثيلي لتأثيرات عوامل 18 
الال أنظعيات متضهتة الالأنظميات التسرعية الأذيتية والوصلية والبطينة. يستعمل<2ح ,او اشي تبارات غير الفشاع ناجمة عن 
الكوينيد ين أيضاً للمحافظة على النظم الجيبي بعد تقويم النظم القلبي بائتيار المستعر حركة +088 و* على التوالي. 
في حالة الرفرشة الأذيئية أو الرجفان الأذيني وللوقاية من تسرع البطين المتكرر. 

3 الحرائك الدوائية: تمتض سافات الكوينيدين على تح و سريع وكامل غالبا بعد 
إعطائه غموياً. كما يخضع لاستقلذب شديد بإنزيمات السايتوكروم وقهع الكبدية 
مشكلاً مستتلبات فمالة. 
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4. التأثيرات الضائرة+ للكوينيد ين (أو أي ذواء مضاد لأضطراب النظم ) تأقر 
الكويتيدين حصارا جيبيا أذينيا وحضصارا اذيتيا بطينيا او توقف نبضن القلب. 
وقد يحرض الدؤاء بمستوياته السمية تسرع قلبي يطيتي. تتفاقم تأثيراته السمية 
القلبية يفرط بوتاسيوم الدم. ومن التأثيرات الشائعة الثثيان والإقياء والإسهال. 
قد تحرضن الجرعات الفائية من الكوبنيدين أعغراض التسمم يالكينا «ماوضاعمات 
(تفيم الرؤية: طثين. صداع: عدم توجة. وذهان). يمتلك الدواء فملا محصرا 
لمستعبلات © الأدرينية إضافة إلى تأثير شبيه بالأترويين- يزيد الكويتيدين من 
تركيز الحالة الثابتة للديجوكسين وذلك من خلال إزاحة الديجوقيين من مواضع 
ارتباطه النسيجية (تأثير أصغري) وإنقاص تصفية الديجوكسين الكلوية (تأثير 
رئيسي]- 


5 بروكانامايد 08م هو دأقعمظ 


3 الأفعال: هو مشدق من المخدن الموضعي البروكاين موادعم6؛ وهو من الصثف هاء 
وييدى أغعالا شبيهة بالكوينيدين. 

2 الحراكك النوائية: يمتصن البروكانامايد عيدا بعد الأعطاء النمري: (لاحظ أن 
الملزريق الوريدي نادر الاستعفال نبت احداثه لهبوط ضشقط دموى إذا اعطن 
الدواء قسرييا ستريعاً). له عدن ضفن قصين نسبيا: 8:2 مساعات: يؤسثل جز 
من الدواء شٍ الكند بوساطة رمعخاة) منج همايمه مم اتروع ها الذي له تأثير صغير 
على الاستقطاب الأعظمي لألياف بوركنجي: ولكنه يطيل عدة كمون العمل. ولتلك 
تمتلك فهمقاة خصائصىن الصنف الثالت الاء تطرع فعفها عبر الكلية وقد تحتاج 
جرعة البروكانامايد إلى ضبط عند مرضى القصور الكلوي. 

3. التأشيرات الضائرة:م الاستعمال المزمن. يسيب البروكانامايد وَقوعاً عاليا 
للتآثيرات الجانبية تتضمن المتلذزمة الشبيهة يانذ أب العمامي العكوسة الي تحدثت 
عند 20 الى 80 بالمثة من المرضى, قد تسيب التراكيز السمية من البروكابيتاهيد 
توقف انقباض القلب أو تحريض لانظميات بطينية. تشمل تأثيراته العصبية 
المركزية الاكتثاب والإهلاسسات والدذهان. إن عدم التحمل الهضمي لهذا الدواء 
أقل تواتر عته للكوينيدين. 


. دايسوبير امايد مل أدصهبزمم وام 


1, الأقفال: هذا الدواء من الصنف ها ويبدي أفمالاً شببية بالكوينيدين. يمك 
تأفيراً سلبياً على التقلص القلبي أكبر سن التأثير الصميف المحدث بالكوينيدين 
والبروكانامايد: وخلاها لهذين الدوائين؛ فإن الدايسوبيرامايد يسيب تقبضا 
وعائيا محيطيا. قد يسيب هذا الدؤاء تناقصسا سسريريا هاما ف قلوسية المضلة 
القلبية غند الخرضى المصابين مسبقا بخلل وظيفة البطين الأيسر. يستعمل 
الذايسوبيرامايد في معالجة اضنطرايات النظم البطينية كبديل عن البروكانامايد 
أو الكؤينيدين. وعلى نحو شبية يهماء فهو يمتلك فعالية الصنف الثالث الا: 


2 الحرائك الدوائية: تطرح تصف كمية الدواء المتتاولة شمويا تقريبا بدون تبدل 
عير الكليتين. ويتحول حوالي 30م هق الدواع ف الكيد الي مس تقلب لكا د شؤرة 1 
معنو ةرووك أفل فمالية: 


أاا. الصنف | فن أدوية اضطراب النظله القكء 


3 التأشيرات الضائرة: يبدي الديس وييراميد تأثيرات مضادة للكولين ( مل جفاف 
الغم: الاحتياس البولى؛ تفيم الرؤية: والأمساك ), 


ع. لأيدوكاين الأيدوكين) مداهعه ك1 ا 

ينتمي إلى المجموعة 8ا. إن أدوية الصتفشه 8| ترتبط وتنفكك بسرعة من فئوات 
الصوديوم. لذلك تتجلى أغعال هذه الأدوية عندما تكون الخلية القلبية يحالة زوان 
استقطاب أو يحالة اطلاق سريع. إن أدوية الصثف 18 تفيد بشكل خاض في معالجة 
اللانظميات اليطيتية. كان الليدوكاين يعتبر الدواء المغتار قي المعالجة الإسهاقية 


1: الأفعال: الليدوكاين مهدر موضعيء» يقر الطلوز الكالت من غود الاستخطاب كما 
يقضير مده كمون العمل ( الشكل 8-17 ]. 

2. الاستعمالات العلاحية؛ يفيد الليد وكاين فى معالجة اللاتظميات البطينية الناشثة 
خلال نقص التروية القلبية: كما ف احتشاء العضلة القلبية. وهو لأ يبطئْ التوصيل 
القلبى بشكل ملحوظ. ولذلك فتأثيره صغير على اللأتظميات الأذينية والوصلية. 

3. الحرانك الدوائية: يعطى الليدوكاين وريدياً نظراً التعرضه لتحول حيوي شديد 
بالمرور الأول في الكيد والذي يحول دون إغطائه الفموي. يتعرض الدواء لنزع 
الانكيل ويطرح بشكل كامل تقرييا عن طريق الكبد.؛ وعلية ققد يكون ضبطل 
الجرعة ضروريا عند المصابين يخال ف الوظيفة الكبدية: وعند الذين يتاولون 
أذوية تتقص الحريان الكبدي مكل افا قشممهم, 

4. التأخيرات الضائرة: يتمتع الليدوكايين بنسبة سمية/علا جية واسعة إلى جد 
ما. كما يسيب خذلا صغيرا في وظيفة البطين الأسسر. وليس له تأثير سلبي على 
التقاصى العطناي. .تتشم التأثيرا ات العصبية المركزية النوام: الكلام المتداخل, 
المذل واة#انو»:8م: التخليطء والاختلاجات: وقد يسيب أيضا اضطرابا نظميا 
فلبيا. 


1 


3ا. مكسيليكين وتوكينايد عا مأقغه7 هقة غملاغاءعالا 

هما فن المجموعة 18 ولهما أعمال شبيهة بالليدوكاين؛ ويمكتن اعطاؤفنا ظفتويا: 
يستعمل 1488118 ف المعالجة المؤمثة للأنظميات اليطينية المترافقة مع احتشاء 
عضلة فلبية سابق. يس تعمل 18108هع15 ف معالجة الا نظميات السرعية البطينية: 
ولكن له سمية رئوية شد تؤدي إلى ليف رئوي. 


قليكيتايد ع2زرأقع هاا 

هودواء من الصتف 6. تنشكك أدوية عده المجموعة بشكل بطيء من قنوات الصوديوم 

التي قٍ حائة الراحة؛: وتبدى تأثيرات بارزة حتى عند النظم الطييمي. ثمت الموافقة 

على استعمالها ف اللاثظميات البطينية المعشدة؛ وفي الوقاية من الرشرفة الأذينية 

الانتيابية والرجفان الأذ يداني الانتيابي المتر افقان مع أغراضن مضعفة. والوفاية م 

التتسزع شوق البطيني الانتيابي. إلا أن العطيات الحديثة ألقت ثسكوكا خطيرة حول 

سملامة هذه الأدوية. 

1 الأقفال: يتبط 2182810108 الارتفاء المفاجئ في الطور "قي الياف بور كنجي 
والآلياف العضنة القلبية ( الشكل 7-17). سيب هذا بطثا ملحوظا في التوصيل 








و 3مادعج1 فح نوات الحسودبوع 
أو يمطلهة لرسط هنع الأببية بصرفة 
عالف مع شوات السونيوم 


الشكل 6.17 

مخطط عمتيلي لتأثيرات غوامل الصستف 8|. 
يلاو باهي تمارات عبر الفشاء ناجهة عن 
حركة *8ا0 و +4 على التوالي. 
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في كافة النسيج القلبي, مع تأثير أصغري على مدة كمون العمل وعلى المصيان. 
تنقص التلتائية بيزيادة عتبة الجهد بدلا من تناقص انحدار الطور الرابع لنزغ 
الاستقطات: 

2 الاستعمالات العلاجية: يفيد ع4ا«اهعهاء ف ممالجة الالأنظعيات البطينية المعندة: 
ويشيد يشكل خامن في تتبيط التقلصى البطيني الباكر. وله تأتير سلبي غلى التقتلص 
العضلى وقد يفام فشل القلب الاحتفاني. 

3 الجراكك النوائية: يمتشى وهامو يمد اعطاكه ورا . ويعشع لتحول حي 
أصفري»: وشهرم النصفي 20-85 سباعة. 

4. التأخيرات الضائرة: بسبب وواماه»" دوخة؛ تغيم رؤية, صداع, غثيان. وكبقية 
أدوية الصنف أت فهو يناقم لانظميات موجودة مسيقا أو يحرض تسرعا بطينيا 
مهددا للحياة مقاوما للعادج. 


ا بروياقيتون عمممهأقمورط 
هو ذواء من الصنف ١16‏ وييدي أغمالا شبيهة ب 8 ةتمم عم اذ يبطئ التوصيل ض جميع 
أنسجة القلب» ويعتير دواه عضادا لأضطراب النظم القلبي واسع الطيف. 


. أدوية الصنف | المضادة لاضطراب النظم القلبي 


أذوية الستف التائى هن أدؤية مماكسة لمستقبلات 8 الأدريئنية: تنقض هده الأدوية من 
الطور الرايع لزوال الاستقطاب؛ قخبط يذلك التلقائية وتطيل التوصيل الأذيني البطيني 
وتنقص كلا من سرعة القلب والقلوصية. تفيد أدوية الصنف ١‏ في ممائجة اللؤنظفياك 
التسرعية الناحمة عن ازدياد القعائية الودية. تقيد يضاف الرهرفة والرجقان الاذينيين: 
وف تسرع القلبي يعود الدخول في العقدة الأذينية البطيئية. (تستممل حاصرات بيت 
الأدريتية ومركبات الصتف !|| الثالث: مكل اماداهة و8و3104505:6: على نحو مترايد: على 
عتكين حاصرات شناة الصوديوم )- 





فض اماممقعممة 
ينقص البروبرانولول وقوع الموت المشاجئ باضطراب النظم بعد احتشاء عضلة القلب 
(السبب الأكثر شيوعا للوفاة عند هذه المجموعة من المرضى). إن نسية الوفيات ف 
السنة الأولى بعد الثوبة القلبية تتثاقمن على تحوهام مع استممال البروبراتوئول؛ 
ويتجم ذنك عزغياً من قدرته على منع حدوث اللانظميات البططيبية. 
8 أمامعمماعانا 3 
الميتويرولول هو معاكس مستقبلات 0 الأكثر استعمالا في معالجة اللانظميات القلبية. 
وبالمقارئة مع اليرويراتوئول فهو ينقصى من خطورة تشتج القصبات. الشغل 7,17 
مخطط تمثيلي لتأثيراث أبوية الضفف 1 
5 و اهي تبارات عبر القشاء تاجمة عق 
حركة *واة و *لا على التوالي: 





تا اماصلروع 1 ١‏ 
ايسمولول هو حاصر 1] قصير الأمد جداء ويعطى وريديا ف اضطرابات النظم الحادة 
التي تحدث أثناء الجراحة والأوضاع الإسمافية. 


/. أدوية الصنف | !| المضادة لاضطراب النظم القلبي 


تحصر شذه الأدوية قنوات اليوتاسيوم قتضعف تياو خروج البوتابيوم أكتاء عوك 
اسقطاب الحلديا القلبية. تعليل هذه الأدوية من هئ كمون العمل دوت أن تيدل الطور 





/ا. أدوية الصتف !|| المضادة #اضطراب النظم الة 









© زوال الانستقطاب) أو كمون العمل أثناء الراحة (الشغل 8:17): وبدلا من ذلك 
فهي تطيل قترة العصيان الفعالة. تمتلك جميع أدوية الصنف || القدرة على تحريض 
اضطرايات نظم قليية, 
ف أميودارون 7658ققةأكام 
1. الأفعال: يحتوي الأميودازون على اليود: ويقيه: الثيروكسين بنيؤياً. وله تأثيرات 
معقدة: فهو ييدي أفمال الأصناف الأربمة ا وااو الاولا. ويكون تأثيره السائد 


اطالة مدة كمون العمل وطور العضيان. يمتلك الأعيودارون ضملا مضادا للخناق: 
بالإضافة لفعالية مضادة لاضطراب النظع. 


| تطيل أنوية الصتف لاا عود الاستشطاب 
الطور 631 بدون أن لبد الطلهم !0 


2. الاستههمالات العلا عجية: نعد الأميودازون فالاً في معالجة اللأنظميات التسبرغية 
فوق البطينية والبطينية الشديدة والمعندة. وبالرغم من تأثيراته الجاتبية فإنه 
الدواء المضناد لالأنظميات الاكثر استفمالا. 

3. الحرائك الدوائية: يمتص على نحو غير تأم بعد إغطائه النموي. وله عمر 
نصفي طلويل على غير ا معتاد ) يبلع عدة أسابيع, ويتوزع قي النسيج الشحمي 
بشكل كبير- إن التأثيرات السريرية الكاملة قد لا تتحقق قبل ستة أسابيع من بدء 
'المعالجة. 





4. التأثيرات الضائرة: يبدي الأميودارون تأثيرات سمية متنوعة. شيعد الاستممال 
طويل الأمد ييدي أكثر من نصف المرضى اللمعالجين به تأثيرات جاتبية شديدة 
لدرجة تدفع إلى إيقافه. إلا أن استعمال جرعات صغيرة يقلل عن السمية ويحافظ 
في الوقت نفسه على الفعالية. من التأثيرات الأكثر شيوعا: تليف خلالي رئوي. 
عدع تحمل هضسي: زعاش. هزع: دوهة: قصور أوهرط نشاط الدرق: سمية 
كبدية. حساسية ضوثية: اعتلال كلوي. ضعف عضلي: ازرقاق الجلد بسبب تراكم 
اليود فية. وكما أشيو أعاذه ميكرا غإن التجارب السريرية الحديثة أظهرت أن 
جرعة الأميودارون لا تنقص من وفوع الموت المفاجي ولا تطيل البقيا عند مرضى 


خصور القلب 
8 اأواقامة ' 
على الرغم من كونة من أدوية الصنف 8 إلا أنه يعتلك فعالية قوية حاصرة لبيتا. | بحسر ينين مهاده 
لقب تم ائبات حاصرات بيتا كفصن الوفيات المترافهة مع احتشاء النضلة القلبية | والسينتائول لبوات البوتلسيوم 
الحاد. ٍ 





1. الأظعال: السوتالول يحصر تيار شروج البوتاسيوم السريع- التيار المعروف : 
بالمقوّم المتأشر #انعمم وعرواءه. هذا الحصار يطيل كلذ من عود الاستقطاب ودج الشكل8.17 
58 9 مخطط عمثيلى لتاتبرات أدوية الضتف 11ل 
كمون الفمل. هفنا يظيل فترزة النصيان القفائة. : : 
0 .ياو _اهي تعارات غمر الفشاع ناجمة عن 
2. الاستعمالات العلاجية: تستعمل حاصرات بيتا على المدى الطويل لانقاص معدل حركة *هاة و *كا على التواني. 
عدوت الموت المقاجِي يعن اختشاء المعسل القلبية الغاد. تمتك حاصترات نيتا 
قدرة معتدلة على تتبيظ الضربات المنتينة واتقاض حاجة العضلة القلبية عن 
الأكسجين: ولها تأفيرات قوية مضادة تلرجشان: وخاصة ف العضلة القلبية ناقصة 
التروية. لقد كان السسوتالول أكثر فعالية ف الوقاية من نكس اللانظميات وتقليل 
الوقيات. من عمأمععنها و عمأطارعها وعلزسمطدومرع و عوممهاهوممط والكويئيد ين + عند 
امصابين بتسرع القلب البطيني المستمر ( الشكل 8:17)ء: 


010110101000 17 الأدوية المضادة لاضطرابات النظم القلبية 


3 الاستعمالات العلاجية: للس وتالول أيضا المعدل الأقل من التأثيرات الضائرة 
الحادة أو طويلة الأمد, وكما هي حال جميع الأدوية التي تسبب إطالة 67 فإن 
متلازمة الدوران حول نقطة هي تأثير ضائر جدا وخطير؛ ويشاهد بشكل نموذ جي 
قٍ 4-3 يالمثة من المرصس. 


نالع من 
يمكن استمال الدوفيتيلايد كخظ عل جى أول مضاد لاشطراب النظم عند 
المصابين برجفان أذيتي مستمر وفشل قلبي: أو عند المصابين بداء الشريان التاجي 
:هما مع ضعف وظليفة البملين الأيسر- ويسبب احتمال تحريضه لاصضطراب النظم 
فإن اليدء به محصور في مرضى المشافي ويصقه فقطل أولئك الذين تلعوا تدريبا 





الشغكل 8.17 
توعياء الى جائب الاميودارون ومخصرات نيما ؛ مان عه إابعامم هو الدواء الوحيد تصلق ياقيفيات الناجية عن اللاتظمبات 


لضا لاضطراب النظلم الوسى يعن غيل الطوزاء لمافنة الرجدان الأذيش عند برو 
طيف واسع هن المرضي. عمرة النصنقي يبل عشر ساعات. يطرح في اليول. ويبقتى 

منه ثمانون بالمثة بدون تبدل وعشرون بالمثُة تكون بش كل عاطل أو مستقليات ذات 

فعالية أصطرية. 


الا. أدوية الصئف +! المضادة لاضطراب النظم القلبي 


هي أدوية حاصرة لقنوات الكانسيوم (ص 225). إنها تنقص التياز الداخل المحمول مع 
الكالسيوم مها يثقص سرعة الطور الرابع لتزع الانتقطاب العفوي. كما تبطئ ايضا 
التوصيل في الأنسجة التي تعتفد على تيار الكالسيوم كالعقدة الأذينية البطيئية (الشكل 
10-7 ). على الرغم .من وجود شتوات الكالسيود المعتمدة على الفولتاج ف انسحجة مخلقة 
فإن التأثير الرئيسي لحاصرات قنوات الكالسيوم هو على العضلات الملمساء الوعائية 
والقلب. 





كر اأمرقمهقره»ا مرق 8111132810 
بيذى الفيراباميل سلا غلى التلب أكبر من قمله على النضلات الللساء الوعاقية. أنا 
#ماعامهانه. وهو حاصر قئوات الكالسيوم ويستعمل قي فعالجة ارتفاع الضقط (ض 
و ). شيدص تأخيرا أقوى على العضلات الملساء الوغاثية من تأثيره على القلب. وأها 
ديلتيازيم قله أطُمال متوسظة بينهما. 


1. الأفصال: يدخل العالسيوح إلى الخلايا عن طريق فنوات الكالسيوع الحساسة 
على الفولتاج وقنوات الكالسيؤة اللمعتفدة على اللسشقبل التي يتم التحكم لها من 
غلذل ارتياظ المقلدات فاعاودوهف ( مثل الكاتيكولميتات) بالمستهميلات الفشائية. 
إن حاصزات قنوات الكالسيوم مكل القيراباميل والديلتيازيم هي أكثر ضالية ضد 
القنوات العساسة على الفولتاح مسيبة بذلك شاقصى الدخول اليطيء للكالسيوم 
الذي يعحرض تقلص العضلة القلبية. يرتبط الفيراباميل والديلتيازيم ققط بقنوات 
الكالسيوم المفتوحة والمنزؤغة الاستقطاب مها يمنع غود الاستقطاب حتى يتك 
اندواء عن القتاة: ونذلك توصف هذه الأدوية يأتها معتمدة غلى الانبتعمال تهون 
الموهمعموك. أى أن ففلها الحاصر يكون أكثر فعالية عثدما ينبض القلب يسرعة. 
لأثه في القلب ذي النبضضن الطبيفي تحتاج قنوات الكالسيوم إلى زمن لعود 
الاستقطاب بيثئما يثفك الدواء من القناة قيل النبض التوصيلي التالي. وبانقاص 
تيار الكالسيوح.الداخل؛ يبظن كل من القيراباميل والديلتيازيم التوصيل ويطيادن 
سد العصيان الغعالة في الأنسجة التي تمتمد على تيارات الكالسيوع. كالنقدة 


االا. أدوية اللاتظميات الأخرى 





الأذينية البطينية. ولذلك فإن هذه الأدوية فمالة ف معالجة اللانظميات الني يجب | | شاوه اتصف»الشور» مويل 
أن تجتاز الأتسحة القلبية معتمدة على الكالسيوفن ظ الاسحفطاب العوي وتبل التوسيل اللعتعد 

2. الاستعمالات العلاجية: يعثبر الغيراباميل والديلتيازيم أكثر ضالية في معائجة عد ران اللقالسوير بن لي الساامل لكتياية 
الانظميات الأذيئية منيقاق البظينية. انها تقهد أينا قي معالجة تسوع القلدء 
قوق البطيني وف إنقاص سرعة البطين في الرفرفة والرجقان الأذينيين. أيضاً: 

هذه الأدوية به معالجة غرط ضغط الدم والختاق. 

3. الحرائك الدوائية: يعتصى الفيراياميل والديلتيازيع بعد إعطائهما الفمري. 
يستقلب الفيراباميل بشكل كبير في الكبد: تذلك يجب الانتباه عند إعطاته 
للمضابين بخثل ف الوظيفة الكبدية. 

4. التأثيرات الضائرة:؛ نلفيراباميل والديلتيازيم تأثيرات سلبية على التقلض العضلي 
ولذلك يشتع استسالينا عند خخ تنيوع وخليفة ظبية متبلية. ينيب كلد الجداتين 
أيضا اتخفاض ضغط الدم بسيب التوسع الوعاثي المحيطي- وهو تأثير مفيد في 
معالجة ارتفاع الضقط. 


االا. أدوية اللانظميات الأخرىق 





ف نوات 
الديجوكسين يقصر فترة العصيان ف الخلايا العضلية القلبية الأذينية والبطينية, 
بينما يطيل فترة العصيان الفعالة وينقض سرعة التوصيل ف العقدة الأذينية 
البطيئية: . يستغمل الديجوكسين لضبط سرعة الاستجابة البطينية في الرفرفة 
والرجفان الأذينيين. يسيب الديجوكسين بتراكيزه السمية ضربات بطينية منتبذة 
3 كسب تسرعا طبن حطيتا دلا ) بطزني (تعالج هته اللانظميات عادة 
بالليدوكاين والفيتيتوين. ) 


8 عواعممم مر 
الأدينوسين هونيكليؤزيد طبيمي. ولكنه بجرعاته العالية ينقض سرعة التوضيل 
القلبي: فيطيل طور العضيان وينقصن اللقائية قي العقدة الأذينية البظينية. يعتبر 
الأدينوسين بالطريق الوريدي الدواء المختار للتخلص من تسرع القلب البطيشي. 
يمئلك سمية متنخفصة:. ولعنه يسبب تبيذا ولدا مه لا: وألما صدرزيا وهبوط ضغط الدم. 
ومدة ظعلة قصيرة 0 (تخزيباً 15 ثانية ). 





الشكل 10.17 

مخطط تثيلي لتاثيرات عوامل التصضف لال 
لاه ىا في ثمارات عبر القشاع ثاجمة عن 
حركة *قلا و *4>ا غلى التوالي. 





١ 2‏ 7 الادوية المضادة لاضطرابات النظم القلبية 
أسئلة للدراسة 
اخم المجواب الأفضل 


7 مريضن عهره 86 عاما أصيب باحتشاء في عضلة القلب. أي ضما 


امراب » 8 تفي حاصرات بيتا مثل لليتوبرولول من اللاتظمبات الفلبية 
يلي يعتبر معالجة ملائفة للوقاية فن اضطراب النظمة 


التني ثلي احتظناع غضل القشب ل قدلك أي هن الأدهية الأخرى معالية 


بق مقع لظا 

]| خلصة في الوقاية هن اللانطسيات بعد الاحتشاء 
8 املوكم ونع اذا : د 
ا نك 
5 موافاصتياه. 
اتسجم سما 


2077 إن تشبيظ اخشظطراب النخظلم الناجم عن عود الخول جامعمة 
يحدتث على الشالب اذا كان الدواغ: 
ه يمتلك قعالية محاكية للمبهم على العقدة الأذينية البطينية: 
8 اضرا تبيتاء 
3 ع)يحول العضار وحيد الاتجاء الى حتضار ثتائي الاتجاه: 
0, بِبِظَيٌ التوصيل عبر اناد يذة. 
ع يمتلك تأثيرات مشابهة للأترؤبين على العقدة الأذينية 
البطيقية: 


الوا تا ه تغول النظرية الخالية أن اضطراب النظم بقود المغول ينهم 

عن أتية في العضدة القلبية عيث يَبَظْمٍ التوصبل عبر المنطلة المقضررة | 
في الخاء واحد فقط. إلا أن الدواع الذي بنع التوضيل في كلا الأخاهين عبر | 
النطقة للتضررة بعبق حعدوث اضطراب التظم فود الدخول. إن أدوبة 

الشنف | من هعشادات اللانظميات كالليدوكابن قادرة على إاحداث عفار 

ثناني الذجاء: آما المتبارات الأخرى قاذ نتلك أي تاقير سباك على الخاء عضاز 

| التوصيل عبر عضلة القلب التازية 





7. مريض عمره 57 عاماء عولج لدية اضطراب ثظم أذيني. مكدتكن 
حاليا من مداع ودوخة وطنسسن. اى من اللانظميات التالية هي 
الأككر احتمالا لآن تسبب ذلك؟ 


ف عنتمم مكنم ارقم 







الجباب 0 ١‏ إن لجسي ع امتراض الجماع ولتق بلسي ب كفا 
باتكينا وأضجعاعة01 الاسم من الكينين نتلك الأدويبة اللخرى تأليرات 
| ضائرة عيرة محتلفة عن هده الأغراض: 
8 مامأكره ع نمهورة. 

تك أمامموعمرة. 

الا #174 انالماء 

كل انهم تعبا 


77 امرأة عمرها 88 عافا عولجت بششكل مرمن لشبيط اضطراب 
نظلم بطيني. ويعد شهرين عن المعالجة اشتكت من شور بالتعب 





امجواب 8ه المريضة مصابة بأغراض قصهر درقي والتذي يتراقق لمالباً مع 


طوال الوقت. أظهر القحص أن ضبريات القلب على الراحة كانت 
أبطأ بعشر ضربات بالدقيقة بالمقارنة مع الفحص السايق. كان 
جلدها بارداً ورطبا. تشير الاختبارات المخبرية إلى اتخفاض 
الثيروكسين وارتفاع 1801 أي من أدوية اضطراب النظم الثلبي 
هي الأكثر اختمالا لأن يب فده العالامات والأعراطز؟ 

بق ورنوم بالك الأكقر. 

يكار مو لهس اسعووظ, 

ا امامم كفم . 

ها فهأقتماهات. 

ع الأسميدم م 


المعاة بالأميودازون. البروبزاتولسول فد بيطن القلب ولعسه # يسبب | 
بدلات في وظيفة الدرق: ها لإنوية اللانطلوتات الأخوق قلس من الحتمل 
أن تسيب قصوراً درقياً. 






الأدوية المضادة للخناق 6 
15 359153|1 11م ظ 


. نظرة عامة 





الحتاق هو ألم تارق وصفي ضنا عمل شديد ومفاجكئ: نتشر الى الفثق والفك 
والظهر والدذراعين, وينتع عسن عدم كفاية الجريان الدموي التاجي فض تأمين حاجة 
العضلة القلبية من الأكسجين. مما يؤدي لالإقفار (نقص التروية)؛ إن عدم التوازن 


بين الأكسجين المتوشر واستخدامه قد ينتج خلال الجهد من تش نج العضلات الملساء مامت ماو وو - 
الوعائية؛ أومن اتسداد الأوعية الدموية الناجم عن التصلب العصيدي. إن ثوب نقص مم انهه 
تروية العضلة القلبية العابرة (15 ثانية إلى 15 دقيقة) لا تسبب تموتا خلويا كالذي لس اه 

يحدث ف احتشاء العضلة القلبية. هناك ثلاثة أصناف مئ الأذوية الفعالة في معالجة 0 لدبي | 


المصابين بالخناق المستقر: وتستممل إما لوحدها أو بالمشاركة: النترات العضوية: 
حاصرات بيتا؛ وحاصرات قنوات الكالسيوم (الشكل 1-18). تقلل هذه الأدوية حاجة 
القلب من الأكسجين عن خلال تأثيرها على ضغط الدم والعود الوريدي وسزعة القلب 
وفقوصيته: إن تعديل ثمط الحياة وعوامل الاختطان: وبعاسة إيقاف التدحين: يمد أيضاً ش 
خاماً ف معالجة الحتاق: (لاحظ أن الخيارات الأخرى تغألجة الخناق تشمل التوسيع حاصرات قنيات الكالسيوم 7 5 
الوعائي «وفوةادمنوهة ومجازة الشريان التاحي). 








فماع لهاسم معز 
تناع قلاتكن حر 
|ا. أخماط الخناق 2مأومة أه قعم/7 فموهديةة أ 
3 عكغير لالط م 
8 دس جعارلا 
الحناق الصدري ثلاتة تماذج .متراكية: )١‏ الخناق المستشر أو التموذجيء 2) الخناق غير سس 
المستقر: 3) الخناق المتفاير أو خناق بريئزميتال 81ا8187:04. وهي ناجمة عن مشاركة 
متفايرة بين ازدياد حاجة العضلة القلبية وتقص ادوائها. الشكل 1.18 
فلخص الأدوية الضادة للخناق 


8 الخنافق المستقر 53أو0ة 518601 
هي الشكل الأكثر شيوعا للخناق: ولذلك يداعى الغناق الضدري النموذ جي. تتميز 
يشهور حارق: تقيل: 5 عاضر ف الصدر. ويحدت نتيجة تقصن اللارواء التاجي التاجم 
عن التضلي العضيدي التاجي. يصبح القلب عرضة لنقض التروية كلما زادت حاجتة؛ 
كما هو الحا أثناء النشاط الفيزيائي. والاستكارة الفاطفية: وأي سبب آخر يزيد من 
عمل القلب. يتحسن الخناق التموذ جي بالراحة أو النيتروغليسرين (موسع وعائي). 


8. الخناق غير امستفر 8قلأوقةق فاظة51ملا 
هو حالة تع بين الخناق المستهر واحتشاء العضطلة القليية. فى الخناق غير المستهر 
تحدث الألام الصدرية بتواتر متزايد حيث تتحرض يحهد أفل في كل مرة. لا تتحسئ 
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8 الأدوية المضادة للذيحة 





الأعراض بالراحة أو النايترؤغليسيرين. يتطلب الخناق غير المستقر قبولا في 
المستشفى ومعالجة هجومية للوقاية من الوفاة والتطور الى احتشاء العضلة القلبية. 


. الخناق المتغاير أن برنز ميتال قنأوقة أكقاعةنا عه اقاع مع ممم 
هو خناق نوبي غير شائع. يحدث على الراحة: وينجم عن تشنج الشريان التاجي. 
تحدث الأعراش نتيجة تناقص حريان الدم التاجي. وعلى الرغم من أن المصابين 
بهذا النوع من الخناق شد يكون لديهم نصلب عصيودي هام الشرايعن التاحية: 
إلا أن هده للد ب الخناقية لا تكون ذات علافة مع النشاط الفيز ياك ؛ أو سبوعة 
القلب؛ أو ضغط الدم: عيوماء بمتحيب عَناق برتزميتال على موسبعات الأوعية مثل 
الثتروغليسرين وحاصرات. قنوات الكالسيوم. 





0. أشكال مختلطة من انتداق 
يشترح وحود اتسداد 3 الحو ب الوعائية. 


ااا النترات العضوية 3185 ألا عاصة و07 





أن النايتريت وعنهلة (والتايترايت ععزةةاه ) العضوية المستمملة ف فعالجة الخناق 
شي استيرات الفليسرول لسيضي الثايتريك عهؤالة والتايتروسشن قنات ]أل وهي تسنله 
ف تطايرها نزاتاتاةاة/. فعثاة , ايسوسوريايد ثنائي الثايعكريت وأيسوتبورزياين وعيف 
النايتريت مادتان صلبتان ف حرارة الوط ونايتر و غليسرين ذو تطاير متوبسط:» 

وأميل نايترايت عليار يشدة. تسيب هذه الأدوية تناهصا سريعا في حاجة المضلة القلبية 
من الأوكسيجين: نيتيم ذلك تشفيف سريم للأعزاضن. وعي قمالة في الخناق اللستقر 
واناد مستهر والمتغاير. 


ه. آلية الفعل 
تنقص مركبات النايتريت من تقبض الأوغية التاجية أو التشنج وتزيد الإزواء العضلي 
القلبي من خلال إرخائها للشرايين التاجية. كما تسبب إزخاء الأوردة كتنقض الحمل 
القيلي وحاجة العضلة القلبية من الأك جِير ن من خلال إنقاصها للعؤد الوريدي إلى 
القلبه ان التايتريت العضوية مكل #7عنؤاوه:1ل!: الذي يعرف أيضًا بالغاذ يسيرين 
ثاثى النايتر يت ؛ يعتقد بآنها ترخي العضلات الملساء الوعاثية عبر تحولها داخل 
الخلوي إلى شوارد تايترايت 116ةةلة ومن ثم إلى آكسيد النابتريك الذي يدوره يفمل 
إنزيم النوانيلات الحلقية ويزيد من #لهقه. يؤدي ارتماع 689/5 إلى نزع قسغفرة 
المايوسين واوهوم خنيف السلسلة يؤدى إلى ارتهاء العضلات الملساء الوعائية: 


8. التأثيرات على الجهاز القلبي الوعائي 
جميع هذه الأدوية فعالة؛ ولكنها تختلف في يدء فعلها ومسرعة التخلص منها. د فسن 
أجل التخفيف السريع لأعراضن النوبة الخناقية المحرضة بالجهد أو الكرب العاطفي 
فإن الدواء المختار هو النايتروغعليسيرين تحت اللسان (أو الشكل الإرذاذي مثه). 
للجرعات المعلاجي؛ من النايتروغليسيرين تأثيران رئيسيان: أولا: توسسيع الأوردة 
الكبيرة وينتج عنه تجمع الدم في الأوردة مما يثقص الحمل القيلي ( العود الوريدي 
للقلت) ويتقصن عفل القلب؛ ثانياً. توسيع الأوعية التاجية فيزداد إمداد العضلة 
القلبية باتدم. كما ينقضن الثايتروغليسرين استهلاك العضلة القلبية لالوكسيجين 


رخقاة السمشلات االللسيياء 


ال شاط 





الشكل 2.18 

تأتيرات النايترايت والنايتريث على العضلات 
اللساع. 68108 ه غوالوزين حلفي 55-3 - 
أحادي الفُسفات. 





© الجرائك الدوائية 
يختلف زسن بدء الفعل من دفيقة واحدة للنايتروغليسيرين إلى أكثر:من ساعة 
للأيسوسوربايد وحيد النايتريت (الشكل 3-18)..يحدث استقلاب كيدي هام بالمرور 
الأولي للنايترو غليسيرين: ولذلك من الشافع تتاول الدواء إما تحت اللسان أو 
بواسطة لصاقة عبر الجلد من أجل تجثب الأطراح عبر ذلك الطريق: إن التوافزر 
الحيوي الجيد للأيسوس وربايد وحيد النايتريت وطول هدة فله يعود إلى ثياته ضد 
التخريب الكبيدي: أما الآيسوسوريايد ثنائي الثايتريت القموي فيخضع إلى نزع 
نايتريت متحولا إلى اثتين من أحادى النايتريت يمتلك كلاهما ضمالية ضد الشناق. 


0. التآثيرات الضائرة ١‏ 
الصداع هو التأثير الضائز الأكثر شيوعا للتايتروغليسيرين ومركبات الثايثريت 
الأشر: عه يتطلوز الضداع عند 50.30« من المركى الذين يتلقون فعالجة ستقطلعة 
بالنايتريت ذي التأثير المديد. قد تسبب الجرعات العالية من التايتريت العضوية 
هبوط ضغط انتصابيا. وتييفا في الوجه. وتسرع القلب. يقوي السيل د نافيل ا#الهموهازة 
فل النايتريت. ولتجثنب حدوث هبوط الضفظ الخطير شإئة يمئع إعطاء الدوائين معا. 


8. التحمل 
يتظور التحمل لأفعال الثايتريت يبسرعةء فتصيع الأوعية الدموية غير حساسة على 
توسيع الأوعية. يمكن التغلب على التعمل بثرك فترة يومية خالية من النايتريت بهدف 
استعادة الحساسية تجاه التترات. تتراوح هذه الفحرة نموذ جيا بين 12-10 ساعة ؛ وتكون 
غادة قي الليل لآن حاجة القلب تنقص فيه توضع لصافات النايتروغليسيرين لمدة 12 
ساعة ثم ترع مدة 12 ساعة أخرى. إلا إن الخناق المتغاير يسوه في الصباح الباكر. 
ريما بسيب الزيادة اليوفية المفاجئة في الكاتيكولامينات. ولذلك يجب أن تكون الفترة 
الخالية من النايتريت عند عؤلاء المرضى فى آخر التهار. إذا استمر الخناق على 
الرغم من المعالجة بالنايتريت فقد يستقيد المريض من إضافة دواء من صنف آخر. 


لاا. حاصرات بيتا (ذا) الأدرينية 5همكاءوا8 وأوع0780ى -خ3] 





تنقص حاصرات بيتا الأدرينية حاجة المضلة القلبية من الأكسجين من خلال إنقاص 
سسرعة القلب وفوة تقلصه (صى 86). كما تثيط تفعيل القلب بحصارها للستقيلات 
,3|ء وتنقص عمله من خلال إنقاص سرعته وتقلصيته ونتاجه وتخفيض ضغط الدم. 
باس تفمال حاصبرات بيتا تتقصن حاجة العضلة القلبية من الأوكسريحين أتناء الجهد 
والراحة؛ يعتبر البروبرانولول التمودج الرئيسي لهذا الصنف من الأدوية: ولكنه 
ليس انتقائيا للقلب. وتذلك يقضل استممال حاصرات بيتا الأشرق مشثل أماممماءها أو 
امنوابا6 66 أو 61ا00ه0ه. (لاحظ أن جميع حاصرات بيتا هن غير انتقائية بجرعاتها 
العالية: وقد تثبظط مستتبلات 02: وهذا مهم بشكل خاص عند الربويين). إن الأدوية 
ذات الفعالية المحاكية للودي داخلية المنشأ (مثل «مامههام) عي ذات فمالية أقل ويجب 
تجنب استعممالها في الغناق. تنقص حاصرات بيتا تواتر وشدة النوب الخناقية: وهي 
مفيدة بشكل خاص في معالجة المصابين باحتشاء العضلة القلبية, وتبين أنها تطيل 
اليقيا. يمكن استعمال حاصزات نيتا مع التايتريت لزيادة مدة الجهد وزيادة التعمل. 
ولكن يمنع استعمالها عند مرضبى الربو والسكري وبطء القلب الشديد والأمراض 
الوعاتية المحيطية وائداء الرثوي المسد المزمن. (الاحظ أن مسن الأهمية عدم إيقاف 
المعالجة بحاصر بيتا على نحو مفاجِئٌ: بل يجب أن تنقص الجرعة تدريجيا على مدى 
خئمسة إلى عشرة أيام لتجنب حدوت الخناق الارتدادي أو ارتفاع الضفظ الازتدادي. ) 





الشكل 3.18 
الوقت المطلوب لبوغ ذروة التأثير ومدة الفغعل 
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لا. حاصرات قنوات الكالسيوم 


يغتبر الكالسيوم أساسيا ف التقاصض المضلي: يزداد دخول الكالسيوم في نقصن التزوية 
بسبب تزع :الاستقطاب الفشاثي الثاتج عن نقصن الأكسجة: وهذا بدوره يعر فعالية 
العديد: من الإنزيمات المستهلكة لالأدينوزين ثلاتي الفسفات 45 وبالتالي تنفت مخازن 
الطافة وتسوء حالة تقصن التروية: تحمي حاصرات قنوات الكانسيوم: التسيج من خلال 
تثبيط دخول الكالسيوم إلى الخلايا القلبية والخلايا العضلية الملساء للوسادة الشريائية 
التاجية والجهازية: ولذلك فان - جميع حاصرات الكالسيوم هي موسعات شرينية تنقص 

لوت المطملات اللساء والمقاومة المسيطية (راجع صفسة 206 سن أجل وسيف آلية قبل هذه 
المجموعة من الأدوية). تؤثر هذه الأدوية بجرعاتها العلاجية السريرية يشكل رئيسي 
على مقاومة النشيلات اللساء الوعائية والعضلة التلبية. (لاحظل: يؤثر القبراياميل 
بدرجة رئيسية على العضلة القلبية, بينما يؤثر التيفيديبين بدرجة أكير على العضللات 
الملساء في الأوعية المحيطية. ويعتبر الديلتيازيم وسطا في تأثيره بينهما). تخفض جميع 
حاصرات الكالسيوم ضغط الدم. وقد تمسيء لقصور القلب نتيجة تأثيرها السلبي في 
التفلضن العضلي. [لاحظ: أن الخناق المتناير الناتج عن التشنج العقوي للأوعية التاجية 
(سواء بالجهد أو في الراحة؛ الشكل 4-18) وليس عن زيادة حاجة العضلة القلبية من 
الأوكسيجين يمكن السيظرة علية بالنايتريت الفضوية او حاصرات قنوات الكالسيوم؛ 
بيئما تعتبر حاصرات بيتا مضادة للاستطباب). 





شر كمتم ممأل 

هو مركب مشتق من الدايهيدروبيريدين يعمل بشكمر ل رئيسي كموسع وعآثي شريني: 
بيتها يمتلك تأقيرا أصفريا على التوضيل القلبى وسرعة القلب. تمظلف الأدوية 
الأشريى من هذا الضتف. مهام اهدافم و عن جد عمامالواة؟: خصاتصن قلبية 
وعاتية ثية مشايية ما غخدا الأملوديبين ؛ الذي لا ية: كر على سرعة القلب ونتاحة م 
النيفيديبين فمويا على شكل أقراصن مديدة التعرر. ويشضع لاستقلاب كبدي معطيا 
منتجات تطرح ف البول والبراز. تفيد تأثيرات التيفيدييين الموسعة للأوعية في 
ممالحة الخناق المتغاير الناتج عن التشنج ج التاجي العفوي. شد يسيب النيفيدين بيغا 
صداعا : شنوط شط دموي وواعك محيطية : كتاتيرات جانبية لتفساليتة الوسعة 
للأوغية. بقعير الإهسباك 0 بالنسية 5 حاصرات قناة الكالميوم. - ويعا أن 
النيفيدين لا يمتلك قفالا مماكسا للوذي اك القليل زيما ) ققد يسيب تسوضا قَلبيا 
العكاسيا إذا كان التوسع الوغائي المحيطى ملعوظا. (الاحظ: تم الأجماع على أنه 
يجب اجتناب مركبات الدايهيد روبيريدين قصيرة الأمد في داء الشريان التاجي.) 


8 السمممورةا 

نعطي القينا نافيل النقل من الأذينة إلئ اليطين مياشرة؛ وينقص سرعة القلب 
وخلوضيتة وحاحتة من الأوكسيحين ويخقطى ضفظ الدم . يعسب القير ايافيل تأثيرات 
سلبية في التقلصن العضلي أكبر من تأثيرات التيفيديبين؛ ولكنة أضعف منه ف توسيع 
لاذوعية. يستقلب الدواء بشكل كبير ف الكيد: وتذلك يجب شيط جرعته يحذر 
عقدما يعطى للنصايس يخلل ضٍ الوظيقة الكبدية: حيو د حي ا يسو 
وجود اتخقاض وظيمة القلب أو شدودات ف التوصيل الأذيني الي ابا 
هذا الدواء أيضا الإد ساك. ويجب استمماله يحذر عند المرضى الذين يتناولون 
الديجوكسين لأن القيراباميل يزيد مستويات الديجوكسين. 


مغ 18 ان 
يمك الديلتيازيم تأكيرات قلبية وعائية شييهة بالغير اباميل. فكلة الدواثين يبطتان 


8. الأدوية الضامة للذبحة 


ا ال كت 
اغخلال الهد فهسلة] 














الشعل 4.18 | 
يحصر جريان الدم في الشريان التاجي جزئبا 


بلويحات عصيدية شرياتية 


الأنيية شضائعة الاستصسص في مسف الاق 


قنكتسيراك. النتنيات الك الشنبومق نهدات مدبتك الحاتبر 


مستسرات أشهوات الكالسبوم 


مسعمعات و وات ال الميسويم 


ممصم انك قضوات "سل سيوم ) 





الشكل 5.18 
معاطة المتداق عند الصابين بأمراض مرافقة. 686مجء الداع الرتوي اللسد المزفن 


التوطيل الأذيش البطيش ويتضان سرعة إطلاق النقدة الجيبية التاظفة: يتن 
الديلتيازيم سرعة القلب. ولكن على نحو أقل من القيراباميل. وينقض أيضا ضغلط 
الدم: ويمكنه أن يخنف تشنج الشريان الثاجي ولذلك فهو يفيد خصوصا عثد 
المضابيت بالشناق المتنايو: يد تتلب يشكل كزي رق القبد- تأقيراكة الشائرة ليلة 
الحذوث (وهي تفن التأثيرات الضائرة لعاصرات الكالسيوم الأخرئ). تداغلاته 
الدوائية مشابهة لتلاك المي للغيراياميل: 





يلحضن الشكل 5:18 معالجة الختاق عتد المركن اللسانين بأسمرامن مزائمة: 
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أسئلة للدراسة 





اخثر الجواب الأفضل 

5 مريطن عمرم 5 اننا يشتكى من ألم صدري بعد أي جهد 
مستمر. شخص له خناق غصيدي. ووصف له تايدروغليسيرين 
تحت اللسان لعالجة الألم الصدري الحاد. أي من التأتيرات 
الضائرة التالية من المحتمل أن يعاني منها هذا المريض؟ 

ه. قرط ضقط الدم. 

8. صداع تأبيضص. 

©. يطء قلبي. 

ه. خلل وظيقي جنسي. 

ع. فصر دمء 


«تعوصف المريس السابق أيصاً وزويزائولول للرقاية من نوت 
الخناق. حاسرات بيتا لها فائدة إضافية ف الوفاية من اي من 
التأثيرات الجاتبية التالية للنايترو شليسرين8 
ه الدوحة:. 
© ميتيهيموغلويينيميا. 
©. الصداع التايضن, 
0: تسرع القلب الانمامسي. 
ع الوذمة. 


8 مريض عمره 68 عاما عولج ينجاح من الشناق المحرض بالجهد 
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اجراب 8»: يسبب التايتروغ ارين صداعا نايضاً عتم 480-30 من 





لتر قدا كين 2 الجا راك التجرى عير معي 


اغواب 8 بسب النايدروغليسييين تسعا قلبيا #تسكاسيا بسيب 


التابرات الأغرى إما أنها لا نكن الوقاية مدها بالبروبراتوتيل أو انها غير 
ناجمة عن النايتروغليسيرين [الؤدفة], 





الخواب ©+. بسكن للضاقة الندرو فليسيرين عبر الأنقة أن جعطي مستوبات 


| ثابتة دموية تسوم لأكثر من 208 ساعة. وبسبب اعتهال حدوث التحمل انه 


| بفسى بنيم التصاقة يعد 10-8 ساعات للسماح يشقاء التحسس الاميل 
| تانتريث. لتروغليسيرين لكت اللسان والأ هولول جميعها تلك لترات 
تأثيرقصيرة. يؤرث بالحشيقة العبدرالازين توب الخناق. 





الأدوية المضادة لارتفاع الضغط 


5ن ع ناأقلاع عم زإطاامم 


ا. نظرة عامة 


يعرف ارتفاع الضفط إها بارضاع ستمر في ضغط الدم الانقباضي 8851 أكثر من 48!ا 
ملمر أو بارتفاع الضغط الآنيساطي 088 اكثر من 80 ملمز. ينتج ارتشفاع الضغط عن 
ؤديادَ توتر العضبلات الملساء الوعائية اللحيطية الذى يودي الى ازدياد المقاومة الشرينية 
وتناقص مواسعة معمهااةة 5م68 الجهاز الوريدي. ويكون سيب زيادو المقوية الوعائية غير 
معروف ف مغظع الحالات. إن ارتقاع الضغط اضطراب شائع جدا؛ ويصيب حوالي 815 
فن سكان أعريكا الشمالية (80 مليون شحض ): وعلى الرغم أن العديد منهم يكوئون 
بدون أعراضي فإن ارتفاع الصقظ المزمن- سواء الانقباضي أو الانبساطي-- قد يؤدي 
الى حوادث وعائية دماغية وقصور قلب احتقائى واحتشاء عضلة القلب وإصابة كلوية. 
ينعص وقوع المراشة واليظيات عتدبا يشهسس ارتتاع الشعط مبعر! ويمائج يشال ملاكم. 
ونظرا للطبيعة المترقية لارتفاع الضغط. فإن التقرير السابع للجئة الوطنية قد ميئفت 
ارتماع الضغط ف أربعة مجموعات من حيث التدبير العلاجي» ويشمل التصتيف: 

الطبيفي (888 أقل من 120: 588 أفل من 88 ) 

عاشيل ارتفاع الصنط (886 بين 138-120 ؛ 8قه بين مهقدوة) 

ارتفاع الضخط مرحلة أولى (5888 بين 158-146 ؛ 088 بين مو-وة)] 

ارتفاع الضغط مرحلة ثائية (ع888 أعلى من 160؛ 088 أعلى من 100) 





اا. سببيات ارتفاع الضغط 





هلى الرغم من أن ارتفاع الصنيل قن يجيت فاليا لحدقيات مرضية أخرى. فإن أفثر 
من 890 من المرضى معصابوين بازشاع الضقّط الأساسي مقذفهة امعتعنا لمألنمعةط ,. وهو 
اضطراب غير معروف المنشأ يؤثر على الآلية المنظمة لضغط الدم. القصة العائلية 
الأيجابية تزيد من احتمال إصابة الشخصن بارتفاع الضغط. معدل وقوع ارتفاع الضغط 
الأساسي أعلى بأربعة أضعاف في السود مته ف البيضن- ويصيب الذكور فى متوسطل 
الفمر أكثر من الإناث في متوسط العم تقمل المواعل البيقية المؤعية: أسلوب الحياة 


4# 


الكرب [الاجهاد التقفسي): وائد خول العالي وح الصوديوم مع الغقذام: والتدهين. 
يلخصى الشكل 1-19 الأدوية المستخهدمة ف علاج ارتفاع الضغط: 


19 


الأدوية النافضة لضقط الدم 


قد النرات اقبولية | ا 


مامارممايع ومسل 





الشكل 1.18 
ملخص للأنوية المتافضة تضغط الدم. 
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ااا. آليات التحكم بضغط الدم 00 الأنيية الضانة تقرط شغط الدع : 
2 انتمها 
يتم ضبط ضغط الدم الشريائي ضمن مجال ضيق ثكي يرود الانسجة بالارواء الكاق 
وف نفس الوقت دون أن يسيب ضررا في الجملة الوعائية. خصوصا الطبقة الشريانية | تس | 
الياطنة 00108ا, يتناسب ضبقط الدع الشرياني مباشرة مع ناتج ضرب نتاج القلب الأجبوتنسين 6 
بالمقاومة الوعاثية المحيطية (الشكل 2-18), يتم ضبط كل من تتاج القلب والمقاومة مو 0 - 
المحيطية بشكل زئيسي يوامسطة آليتين متداخلتين؛ متعكسات مستقبلات الضفظ الني د 
يتوسطها الجهاز العصبي الودي: وجملة الرئين- أنجيوتنسين- ألدوستيرون ( الشكل 18- يعن عه ] 
3). إن معظم الأدوية الخافضة للضغط تخفض ضقطا الدم عبر إنقاص نتاج القلب و/ معام معمجماه 
أو بإنقاصن المقاومة المحيظية. اق اجههلهمامة 
صم ممعاهنا 
م. مسنقبلات الضغط والمجهاز العصبى الودي لالط توق __ 
إن منعكسات مستقبلات الضغط التي يشارك فيها الجهاز العصبي الودي مسؤوئة ممم أ 
م اك ا ل 1 20 
الى قيام العصبونات الحساسة للضغط (عستقلات الضغط في فوس الأبهر والجيوب 
السياتية) بإرسال دفعات أقل إلى المراكز القلبية الوعائية في الحبل الشوكي: ويعزز #ماواة ملوية 
ذلك استهجابة انمعكاسية تتجلى فى ازدياد ناح الودي وقناقصن نتاح اللاودي إلى #مععملقلاق 
القلب والأوعية: هما ينتج غنه عبض وعانى وازدياد تتاع القلب. يتتح عن هذه معد | 
التفيرات ارتفاع معاوض فى ضقط الدم (راجعم الشكل 3:18): 
مولام امع تلز 
8. حيملة رينين - أنجيوتثسين - الدوستيرون صامراك ا مآلا 
تعمل الكلية على الضبط طويل الأمد لضغط الدم من خلال تعديل حجم الدم: حيث ع 
تستحيب مستقيلات الضغط في الكلية لنقضص الضفط الشرياتي (ولنقبية الودي | المخصيت الفاالافينية 0 
عفن مستقبلات نيتا) بإطلاق إنزيم الزيتين (زاجم الشكل 3:19): يؤدي المدخول وو 22 7 57 
الملتخقض للصوديوح وزيادة ففدان الضوديوم إلى زيادة إطلدق الرينين: حيث وأممعميمر ١‏ 
يوم عنتا البيتيداز يتحويل الأنحيوتتهينوجِين إلى أنجيوتتسين ١‏ الذي يتحول إلى ارق مم1 
أتحيوتسيق ١|‏ يتوسط الإتزيم المحول لل تجو عم الأنجيوقسين ا هو أقويى 
مقبض وغائي دوراني في الجسم ويقبضى الشرينات والأوزدة مسببا ارتفاع الضغط. ابهة بزو 
ويمعلك الأتجيوتتسين الاهماذ مقبيضا وعائيا تفضيليا على الشنرينات الضادرة فى #ماقاصمك 
الكبة الكلوية الأمر الذي يزيد الرشح الكبي. وإضافة إلى ذلك. ينبه الأنجيوتنسين للعو 
ا إفراز الألدوستيرون مما يزيد من عود امتصاصن الصوديوم ويزيد حجم الدم. سيقت 
فيزداد ارتشاع الضغط أكثر, إن تأثيرات الأتجيوتنسين ١١‏ هذه يتوامسطها تنبية مجه لابرط والقه 
مستقياذت تلش١اا!‏ ماقم لموضق, ةوكم 
«للتكيم مالم جسافمع 
.!٠/‏ الأستز اتيجيات العلا جية لارتفاع الضغط 1 ا ا ا 





فتخص للأدوبة المنافضة تضغط الهم 
إن الفاية من المعالجة الخافضة للضغط هي إنقاص المراضة والوفيات القلبية الوعائية : 


والكلوية. إن العاذقة بين ضغفط الدم واختططار الحوادث القلبية الوعائية مستمرة: حتى 
أن معالجة ارتفاع الضغط المعتدل ينقص الأمراض القلبية الوعائية بشكل كبير. إن 
الصثف الجديد السمى (ما قيل ارتفاع الضفط وعندمعمعمرزدع5 )يقر هذه العلاقة 
ويؤكد الحاجة إلى انقاص ضغط الدم لدى عمو السكان من خلدل التثقيف وممارسة 
سملوكيات خافضة تلضقط الدم. + يمكن البيطر 2 على ارتتاع الشفيل اتحغيف غالبا 
بدواء وحيد: ولكن معظم المرضى يحتاجون أكثر من دواء واحد لضبط ضغط الدم 
لدييم: تنخن التوصيات العا حية الحالية على بدء الممائلجة يعدر تيازيدى ما لم يكن 
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الشكل 2:19 
العوامل الرئيسية المؤثرة في ضغط الدم. 


هناك أسياب شدفم نحو ايستعمال أصتاف دوائية أشرى (الشكل وال ) , إذا لم يتم 
ضبط ضغط الدم بشكل كاف عثدثن يضاف دواء ثان يتم اختباره بحيث تكون تأثيرائه 
الضائرة-مم الدواء الأول- أكل ما يعكن. يضاف عادة حاصر 4 إذا كان الدواء الأول 
مدراء أو يضاف دواء مدر إذا كان الدواء الأول من حاصرات بيثا: ويفكن إضافة موسع 
وعاثي كخطوة ثالثة إذا فلت الخطوتان السابقتان. كما يمكن يدء المعالجة بمشبطات 
الإتزيم المجول لالد نجيوتتسيس لا او حاصرات مستقيل 1كهقذا وماعمعاداومع أو حاصيرات 
فيُوات الكالسيوم, 


ف الرعاية الفردية الخصصة عدوت ممع أامسلنيذهما 
تستجيب مجموغات فحدذة من سرضى ارزتفاعغ الضغفط غلى تحو أفضل لأحد 





الششل 3.19 
استجابة الجهاز العصبي الودي وجملة الريتين-أغكيوتنسين-الدوستيرون نحو تقض الضغط. 
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٠‏ عرض كعلري مزمن 





الشكل 4.13 

فعالخة ارتقاع الضغط يوجود أمراض مرافقة. إن الأصناف الدوائبة الوجودة شمن للسخطيلات اتعامعة فسن النكيجة زغللا في السسكري أو 
أفرئضي الكلية! بقضي النظر عن ضفط الد [ملاحظة: تقد 88185 بدائل عن ماقف ]| 

عاكاعقرء متبظات الإنزم الول للأيوتتسين: 8888 ه حاصرات مستقيل الاألجيوتنسين. 


الأصناف الدوائية أكثر من غيره. فمثلا يستجيب المرشضى السود بشكل جيد على 
المدرات وحاصرات قنوات الكالسيوم: ولكن المعالجة بحاصرات بيتا أو مثبطات 68م 
غالبا ما تكون أقل فاعلية. وعلى نحو مشايه: تفضل حاصزات قنوات الكالسيوم 
ومتبطات هه والمدرات عند السئين فيئما تكون حاصرات بيتا ومعاكنات ألفا أقل 
يداه .قد يصضاحي ارتفاع الضفظ وحود أمراض أخرى قد تتقاقم عند استهمال 
بمكن شاقضات الضغط؛ ويظهر الشكل 4-19 الممالجة المقضلة عند المصايين بارتقاع 
الضقط مع أمراض أخرى. في مثل هذه الحالات من المهم أن تتلاءم خافضات الضغط 
مع حالة المريض الخاصة. يظهر الشمكل 85:18 تواتن حدوث الأمراسن الملضاحية عند 
حمهرة المرضى المصايسن بازرطاع الضغط. 


8. مطاوعة المريض ف العالجة الخافضة للضغط 
إن نقص مطاوعة المريض هو السيب الأكثر شيوعاً لقشل المعالجة الشافضة للضنط. 
وعنادة ها يكين اريس الضاب بازتماع الضغط لاعرضياء وت فسن ةا عسي 
روتيني وذلك قبل .عدوث أذية واضحة ف الأعضاء الانتهائية انتهائية. ولذلك: وبشكل 
عاء: يتم توجيه المعالجة نحو الوقاية عن عواهب الم تقيلية للمرض؛ وليس طقط الشكغل 5.19 
تخفيف الانزعاج الحالي للمريض. قد تتغئب التأثيرات الضائرة للمعالجة الخافضة نواتر حدوث الأمراض المراققة بين مرضى 
للضقط على المنافع المستقبلية لهاء فمثلا يسكن لحاصرات بيتا ان تنقص الرغبة ارتقاع الضغقط. 
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ا عقت نيَة وتحنظ الفنانة عند الذ كين 3 ميا فق وي سكل العمر وعند الس خنء إن 
الغلل في الوظيفة الجنسية المحرض دوائياً قد يدفع المريض لإيقاف المعالجة. ولذلك 
من المهم تعزيز مطاوعة المريض من خلال اختياز النظام العاذث جي بعناية يحيث 
ينقص التائيرات الضائرة ويقثئل عدد الجرعات اللمطلوية يوميا: 


الادرات. اللبازيدية 


لا. المدرات قعائع اط 





يمكن استعمال المدرات كخط أول في ععالجة ازتفاع الضغط ما لم تكن فتاك أسباب 
تضطير الطلبيب لأختيار ذواء أشر. إن المعالجة بجرعة متخفضة عن المدرات مأموئة 
وفعالة ف الوقاية من السكتة واحتشاء عضلة التلب وقصور القلب الاحتقاتي وجميعها 
أمراض يمكن أن تسبب الوفاة. تمترح المعطيات الحديقة يأن المدرات تتفوق على 
حخاضير أت بيتا عتد المستفن. 


ث. المدرات التيازيدية ع أأقعرناط ع لأع داز 
ان جساع المدرات فمالة ف معالجة ارتفاع الضغط وتكن الثيازيدات هن الأكثر 
استعفاك . 





1 الأقعال: المدرات الشيائيدية؛ مثل هيدرو كلوروتيازيد مقتعهلةامدمافوومقرنا؛ تقض الشغل 819 
خارج الخلوي مما يؤدي إلى نقصص نتاج القلب والجريان الدسوي الكلوي ( الشكل 
5-9 وفع الممالجة المديدة يعود حجم البلازها إلى طبيعيته: ونكن تنقص المقاومة 
المحيطية. تسمل اكدرات السافقظطة اللبوتا سيوم عالبا مع التياز يدابكة: 


2. الاستههالات العاد جية: تتقص المدرات الثيازيدية من ضفط الدم بوضعيتي 
الوقوف والاسمتتماء : ونادرا ما يحدث هبوط ضغط دح انتصابي إلا عند الملسنين 
الذين يمانون من شاد العحجم: إن هذه الأدوية تعاكس احتباس الصوديوم والماء 
الذي يحدت فى سياق المعالجة بالأدوية الأخرى الخافضة للضفط ( كالهيدرالازين). 
وتذئك نعد الثيازيدات مشيدة قن المعالجة المشتركة مم مخلف خاقضات الضقط 
الأخرى مثل حاصرات بيتا ومتبططات 805 وخاصرات عمستقيل الاتجيوسين 
والمدرات الحافظة للبوتاسيوم. تقيد المدرات التيازيدية بشنكل خامن ف ممالجة 
المرضى المستين والسود. بيثما تكون غير قفالة عثب المصابين بقصور كلوي ( عندما 
تكون تصفية الكرياتينين أقل من 50 ل//د ) حيث قد تكون مدرات العروة شرورية 
عند شؤلاء المرصى. 

3. الحرائك الدوائية: المدرات التيازيدية قمالة يدا وتختلف سمرعة اعتصاصها 
وإطراحها بشكل كبير. ولكن لا يتفوق أحدها على الآخر بشكل واضح. إن جميع 
المدرات الشيازيدية تعمل كتجائن 588دوها في جهاز إفراز الحمض العضوي في 
الثفرون: ويذلك يسكن أن تثاشن حفطن البول على الأطراح. 

4. التاثيرات الضائرة: تحرض المدرات الثيازيدية حدوث نقص بوتاسيوم الدم وشرط 
حمض البول في الدم عند سيعين بالمثة من المرضى: وفرط سكر الدم عند عشرة 
بالمثة. وقد يحدث أيضا نقص مغتيزيوم الدم. وتجب مراطبة مستويات بوتاسيوم 
افصل يشكن وثيق عتسد المرضى الؤهبين للؤساجة باللا نيلت روخصوصا 
المصابين بضخامة البطين الأيسر او امرض القلبي الإقفاري او القصور القلبي 
المزمن] وهؤلاء الذين يتناولون المدرات الثيازيدية مع الديجوكسين ف نفس الوقت. 
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8. مدرات العرؤة 5ئأاع]ناأنا مهما 
تعمل مدرات العروة على نحو سريع: حتى عند المرضى الذين يعانون من سوء وظيفة 
الكلية أو الذين لآ يستجيبون على المدرات الثيازيدية أو المدرات الأخرى. تسيب 
هدزات العروة تقض المقاومة الوغائية الكلوية واؤديات الجريان الدمعوي الكلوي. 
[الأحقل أن مدرات العروة تزيد من محتوى اليول من شوارد الكالسيوم: بيئها تعمل 
المدرات الثيازيدية على إنقاص تركيز الكالسيوم في البول.] 


© المدرات الحافظة للبوتاسيوم قم 1اعنا أن و10 هم5 ١‏ انا أةعقامط 
عملمهانسيم و عدم غاسهة عمسا مشبطان للنقل البشروي للصوديوم فى آخر الثبيبات 
القاضية والساممة. أما ممماوعدادممام5 و غوممعرةامع فهما من مماكسات معسشهقيل . 
الألدوستيرون. وجميع هذه الأدوية الأربعة تنقص فقدان البوتاسيوم في البول. 
عدماف ماههة :نم58 يمتلك فائدة اشرى هى ايبقاف إعادة الت كيل اتقليي مقاتققه 
1119م" التي تحدت ف فصوزر القلب. ( الفصل 22: ص 257 يتضمن متاقشة كاملة 
حول المدرات: ). 


الا. حاصرات مستقبلات بيتا الأدر ينية 





550 باستممال حاضرات بيتا كضط أول ف معالجة ارتقاع الضقط وذلك عند 
وجود مرطنٍ لفو مساحب ا - مثالا قصور القلبه: وتعتبر هذه الأدوية 


8 الأفعال 
تصن حاسوات بيد | ضغط الدم بشكل رئيسي عبر إنقاصض النتاج القلبي ( الشكل 
٠. 7-19‏ كفا ند كتسن أطكنا النتاج الود هن الجهارٌ اتعصيي المركزي كرى: وتشبط اطللداق 
الريقين من الكليتين ؛ فتنقص تشكل الأنجيوتنسين:0 وإشراز الألدوستيرون. إن حاصر 
بيتأ النعوذ جي هو اداددوموه:5 الذي يععل على مستقبالات 01] و02]: تعتبر حاصرات 
بيتا الأنتقائية ل 31] مثل اؤافعمم مهلي أواموعلم من يمن حاصبرات بيتا الأكثر استعسالا: 
يمكن اعطاء حاصرات مم الانتقائية يحذر لمرضى ازتقاع الضقط امصابين أيضاً 





الشكل 7.18 
أفعال اتعوامل لقاضرة لستقيلات بيثا الأدرينية, 


االا. مثبطات عاناثر 221 





بالريو: حيث يعتير يمتع استعمال البروبر انولول لديهع نتيجة حصازه لمستعيلات 2 
التي تتوسط توسع القصبات ( راجع ص 220 لمناقشة حاصرات بيتا ). يجب توخي الحذر 
عند استممال حاصرات بيتا لدى المصابين بقصور قلب حاد أو داء وعاثي محيطي, 


5 الاستعمالات العا حية 

1 الفكّات السكانية المحناية باز تفاع الضغط: حاصرات بيتا فعالة في معالجة ارتشاع 
الخففل عت النيضن أكثن فن الس هد وعند الشياب أكثر من المسنين. [لاحظ أن 
الحالات الس لا يشعع فيها استمال حاصرات بيتا ( كالداء الرئوي المسد المزسن: 
وقصور القلنا اللاحتقائي المزمن: والداع الوعائي اللحيطي الساد العرسىي الشديد ) 
هي اكثر شيوعا عند الستين وهعرضي السكري.] 

2. فرفسى ارتفاع الضشغط المصابين بأمراض مرافقة: فيد حامسرات بيتا في 
معالجة الحالات الني قد تترافق مع ارتفاع الضغطل مثل تسرع القلب قوق البطينى, 
والاحتشاء السايق ف عصطلة القلب: والخباق الصدري: وقشل القلب المرمنْ: وصيد اع 
التتضمفقة. 

6. الحرائك الدوائية 
وأمفع وض يك المقير. فك تبحتاج حعاضرات بيتا عق 2 أسابيع لتخلهي كامل تاثيراتها. 





0 التأثيرات الضائرة 

1 التأثيرات الشائعة: كد سيب حاضرات بيتا بطله القلبٍ وتأثيرات جائبية عضبية 
مركزية مثل التعب والنعاس والأرق والإهلاسات. وقد تسيب هذه الأدوية هبوط 
ضنغفط الدع [ الشكل 8-18]. قد تثقصنى حاصبرات بيتا الرغبة الجنسية وتسيب 
المتانة [ملا حطة: خلل الوهليقة الجنسية المحرضن دوائيا قد يتقضص يشكل كبير 
من مطاوعة المريض. ] 

2. تبدلات فق شعوم الدم: قد تسبب حاصرات بيتا اضطرابا قٍ استعلاب الشحوع: 
فتتقص. من كوليستيرول البروتين الشحمي عالي الكتافة ناننا) وتزيد الشحوم 
الكلؤثية ف الباةزما 

3. سحب الذواء قد يسبب السنحب الفاحى حدوت خناق مسدارى ؛ واحتشاء عضلة 
قلبية: وحتى الموت المقاجِيٌ عند مرضي نقص التروية العلبية. ولذتك يجب أن 
تسحب المعالجة الحاضرة لبيتا تدذريجيا [على فدى 3-2 أسابيع) عثد المرضى 
المصايسن بارضاع الضفط والداء القلبي الإققاري. 





الشكل 8419 
بعض التاثيرات التهائرة لجاصرات ببتا, 


االآ. مفثبطات 865 





يوصى باستممال متبطات الأتزيم المحول الأتجيوتتسين: عمقل اممهتمدوة ف اللردمأةانا 
عندما يوجد ما يمئع من استعمال أدوية الخط العلاجى الأول المنضلة (المدرات أو 
حاصرات بيتا) أو غندما تكون غير فعالة: وبالرغم من الاستعمال الواسع لمثيطات 862 
فإنه من غير الواضم ما إذا كان استعمالها يزيد من اختظار أمراض كبرى اخرى. 


ف الأفعال 
تعمل مشطات 6جة علئ انقاض صنفظ الدع سن خلال إنقاس العاومة الوعائية 
المحيطية بدون أن تسيب زيادة انفكاسية في نتاج القلب أو سرعته أو قلوصيته. 
تحصر هذه الأدوية إنزيم 868 الذي يشطر الأنجيوتنسين ١‏ ليشكل الأنجيوتنسين !ا 


2 89 الادوية اللضادة لفرظ ضقط الدم 





مواتت جوع تسسفس 
تأنقا 2 غلوبولين في الدمة 





الشعل 8.15 
تأكيرات منيطات الإننم للخول للأجيوتنسين, 


[ المقبض الوعاثي الفمال؛ الشكل 9-18). إن هذا الأتزيم المحول مسؤول أيضنا عن 
تدرك البراذيكيتس. أنا مقيطات هذا الانزيم فتتقصض مستؤيات الأنحيوتتسين 1 
وتزيد مستويات البراديكينين: ويحدث التوسع الوعائي نتيجة للتآثيرات المشتركة 
لتقصض التقيض الوعائي الناجم عن تناقمن عستويات الأتسيوتتست ااوللتأثير الموسغع 
الوعاتي القوق للبراديقنس من المرتفع: تنقص. مشطات عنم مستويات الأنجيوتسين ا 
2 الدوزان مها يؤدى إلى نقصض إهراز الألدوستيرون والذي بدوره:يسيب تناقس 
احتياض الصوديوم واناء. 


8. الاستعمالات العاذحية 

على نحو هشاية لحاصيرات بيتا د تكون مشبطات 65م أكثر كمائية عتد مرضئى ي اوتشاع 
الضغط البيضن والشباب. ولكن عندما تستعمل مثيظات 8616 مع المدرات هن فعاليتها 
تصبع مماقة بين المرضى السود والبيض المصابين بارتقا الضغط. وباس تعمالها 
مع حاصرات مستقبل الأنجيوتنسين فإن مثبطات 808 تبطي تطور اغتلال الكلية 
السكري وتثقصص بيلة الالبومين. كما أن مثبطات 886 فعالة أيضا ف تدبير فقصور 
القلب المزمن. وتعتبر متبطات 866 عاء جا قياسيا قي تدبير المرضى المصابين باحتشاء 
عهلة القلب. .عيث يبدأ إعطاؤها بعد 24 ساعة من نهاية الأحتفاء, 


ف التأثيرات الضائرة 8 
تشعل. : فال" حافا؛: وطفها؛ وحمى: وشدالة في ادو وعرصد فيل الندت زع حالات 
نقص الحجم اء وشرط بوتاسيوم الدم ( الشكل 10-19 ). يحدث السعال الجاف عند 
حوالي 16* من المرضى ويعتقد أنه ناجم عن ازدياد مستويات البراديكينين في 
الشجرة الرئوية. وتجب مراقبة مستويات البوتاسيوم: ويمنع إعطاء مستحضرات 
اليوتاسيوم او الععة غنية به) أو المدزات الحافظة للبوتاسيوع. الودعة الوعائية 
نادرة الحدوت ولكنها ارتكاس محتمل ومهدد للعياة وقد تكون ناتحة أيضا عن 
ازدياد مستويات البراديقان. ونظرا لخطر حدوث الودذمة الوعائية والششي امصلق 
بالجرعة الاولى شيمكن اغطاء الجرعة 0 مه ف مكتب الطبيب 
همه المراقية الوثيقة. قد يحدث قتصور كلوق عكوس عند الرضصن المصابين بتضيق 
شديد قائي الجائب ف الشريان الكلوي. :إن لشكات #مواسسانة المتين ورجن عقا 
استفمالها عند النساء العوامل. 


االا. معاكسات مستقبل الأنجيو تنسين || 
00 ه: -__ 2 الشكل 10.15 


تفتير حاصضرات مفسقيل الأتحيوقست ١١‏ (ااختصارة وقصف] أدوية بديلة عن متينطات بعص التاثيرات الشائرة لنبطات هلجم 











8ق وهى نحصر مستقيالات 871. الدواء النموذجي لها هو اللوسارتان مهيهدها؛ وق 
الوقت الحالي توجد ستة أدوية من وهعه. أشعالها الفارماكولوجية شبيهة يمثبطات 08م 
حيث نحدث توسعا شريانيا ووريديا وتحصر إغراز الألدوسرتون,؛ وبالتائي تقض ضغط 
الدم وتتشهن احتباس الماغ والصوديوم. هذه الأدوية | تيد عستويات البراديكينين. 
5 قنقّصي السمية الكلوية عند السكريين. مما يجملها أدوية مفضلة عثد السكريين 
المصايين بارتفاع الضغط. تأثيراتها الضائرة شبيهة بتأثيرات مثيطات تله : : على الرهم 

مسن أن اختطار السعال والوذمة الوعائية أفل يكثير. وشي أذوية سافة للحنت. [تمت 
منافشة مفاكسات مستقيل الأنجِيوتنسِين على نحو كامل الفصل 18 0 


لا. مشبطات الرينين 





تم طلرح الأليسكيرين هاافعه. الثيظ الانتقائى للرينين: كدواء خاخضي الضقط. 
شبطل هذا الدواع الرينين بشكل مياشر وبذلك يؤثر بشكل باكر ف جملة الرينسن- 
أتجيوتنسين- الدوستيرون بالمقارئة مع مثبطات 466. أو عقهه. وهو يشفقض ضنخط 
الدم ينفس فعالية ع08ه وعتبطات ضف والتياز يدانه كما بفكن مشاركتة مع خاقضات 
الضقطل الأخرى كالمدرات وعتيظات عناه و 88هة وحاصرات فناة الكالسيوم : يمكن أن 

يسيب الدواء الإسهال وخاصة بالجرعات العالية: وقد يسيب السعال والومة الوعاتية 

ولكن بدرجة أقل من ومشبظات عمه: يمتع إغطا ادي ء خلال الحمل. إن مشاركة 
الجرعات الاعظمية من الاتيسكيرين سم القالسارتان تد تنقص ضغط الدم أكثر مما تقعله 
الجرعة الأعظمية لكل دوا ء على حدة : ولكن ليس أكثر هما نتوقعة من معالجة بِيِوَاتسن 
من مجوعتين مختلفتين. يحدث فرط بوتاسيوم الدم بشكل أكثر شيوعا عند المرضى 
الذين يناولون الاليسكيرين مع الفالسارتان: 


04 حاصرات فناة الكالسيوم 





الغطظط ل الأول أ تكون غير خالة. ٠‏ وحصي .أدوية شنائة ا ا اشوا سيت 
المرضي المصابين بالخناق والسكري. يجب اجتناب الجرعات العالية من حاصرات 
الكالسيوم قصيرة الأمد لأنها تزيد سن اختطار احتشاه عضلة القلب بسيب التوسع 
الومائي المشرظ ومفعكس تنبيه القلب الواضع. 


8. أصناف حاصرات قناة الكالسيوم 

تقسم حاصرات قناة العالسيهم الي ثلأثة أصناف كيميائية. ويعتفك كل متها 

خضصائص حرائكية دواثية مختلقة واستطيايات سريرية مخكتلقة [ الشكل و ] . 

1. مركبات الدايفينيل الكيلامسين قغمنلمقانرءااةالرمعام(6: الغيرايامايل هو 
الدواء المستعمل الوحيد من هذه المجموعة ف أفريكا الشمالية. وهو الأقل انتقائية 
هين باقي حاصبرات فنأة الكالسيوم ومستللف تأخكيرات شامة على كل من القلب 
والشاذيا الفتضلية الملساء الوعائية. ويسسمل ف معائجة الخناق وتصرع القلب فوق 
البطتي كد اخ الشفيقية. 

2. البنزو كيازيبينات وعم5أععه اط امعمع8: الديلسازيم هو الدواء الوعيد اللستعممل 
من هذه المجموعة في أمريكا الشمالية: ويؤثر (على نحو مشابه للغيرايامايل) على 
الخلايا التلبية والعضلية الملساء الوعاتية: ولكن تأثيراتة السلبية على التقلس 
العضلي القلبي أقل وضوخا بالمقارئة مع الفيرابامايل. يمنلك الديلتيازيم تأثيرات 
جانبية مقبولة, 





الشكل 11:18 
أفعال حاضرات قئاة الكالسيوم 


224 9. الأدوية المضادة لفرط صضمغط الدم 





3 الدايهيدر ويم يدينات 58ال1:نزمه:011701ا: يشمل هذا الصتف من حاصرات 
قناة الكالسيوم النيفيديبين كجيل أول. وحْمسة عوامل من الجيل الثاني لمعالجة 
الأمراصن القلبية الوعائية وضي: 
عدم ابلهوالة. وتخطلف ادوية الحيل الثاني من حيك حر انكييا النوائية واستعمالاتها 
المعتمدة وتداخلاتها الدوائية. تملك جميع مركيات الدابهيدروبيريدين الغة نحو 
قنوات الكالسيوم الوعائية أكبر من ألفتها نحو قتوات الكالسيوم القلبية؛ ولذلك 
فهي تفضل ف معالجة ارتفاع الضغط. تتميز بعضى الأدوية الأحدث مثل الأملوديبين 
والنيكارديبين بقلة تداخلها مم الأدوية القلبية الوعائية الأخرى كالديجوكسين 
والوارعارين الني غالبا ما تستممل باللشاركة مع حاصرات الكالسيوم, 


فمقم لك اسم د عملم الضاوء وى وماج افديها و ودام اتعددالك و 


85 الأفعال : 
يلعب تركيز الكالسيوم داخل الخلية دورا هاما ف المسافظة على توثر العضالات 
الملساء وتقلص العضلة القلبية. يدخل الكالسيوع إلى الخلايا العضلية غبر قنوات 
الهيولية العضلية والميتوكوندريا هما يزيد ايضا من مستويات الكالسيوم:فى الغيولى. 
إن معاكسات فناة الكالس يوم تحصر دخوله من خلال ازتباطها بقنوات الكالعسيوم 
من التمطل ١‏ فل القلب والعضلات الملساء لاذوهية المحيطية والتاجية. ويسبب هذا 
ارتخاء ف المضلات الملساء الوعائية فتتوسع الشرينات بشكل رئيسي 


©. الاستعمالات العلاحجية : 
تعتلك حاضرات فناة الكالسيوم بشكل متأصل تأثير عدرا للصوديوم: وتذلك فلا 


حاصرات قنوات الكالسيوم المؤاقق على استعمالها 





اأنكروح جرعي 5 








| عمامافماصية | متاخ الملا ]0 ممدموامم | 





نت رام ا ناسوس 1م قنإم | جاعم | ممع وؤروج | 
بلجي ووه : 
مفتاحة | درم ا 
انتتففال بصدر 





الشكل 12.1898 
بقض التطبيقات الفلاجية لخاصرات فِنوات الك الفسيوم. 


اااكا. الادوية الأدريتية ذات الفعل المركزىي 


تحتاج غادة لإضافة غدر. تفيد هذه الأدوية في معالجة مرضي ارتقاع الضفط المصابين 
ايها بالغناق: الربو: السكري و/أز أمراض وعائية محيطية (الشكل 12:19 ]. 
ملستسي - شر حي ارتفاع الخنقطظ السود على نحو حيد على حاصر ات قناة الكالسيوم, 


0 الحرائك الدوائية 
تنك غالبية هنم الأدزية أصازا تسفية قصيرج 5 ([8:3 ساعات ] يعذ إغطاء الجرعة 
الفسوية: ويجسب اعطاء الدواء 3 مرات يوميا للمحافظة على ضشيظط جيد لازتفاع 
الصفط:. الم نتحضترات ذاتك الإطلاق المديد متوهرة للاستعمال وتسنمع بجرهات 
متباعدة. يملك الأملوديبين عمرا نصدفيا طويلا جدا ولا يحتاج لأن يعظى كمستعضر 
للإطلاق المديد. 


8. التأثيرات الضائرة 
يحدث الإمساك عتد 100؟ من المرضى اللعالجون بالفير ابا مايل. أما الدوخة والصداع 
والشهوو بالتعب وهى أعراطن ناجمة عن تقصن ضغطل الدم ذ فهي أكثر شيوعا مع 
الدايهيد رو ييريدينات (الشكل و19:بيو: ) ست امطاب القوواباماي ل عتى الصايين 
بقصور القلب الاحتمائي أو الحصار الأذيثي البطيض وذلك نظراً لتأثيراته السلبية 
على التقئص العضلي القلبي وسرعة الثقل داخل عضلة القلب. 


الا. الأدوية الحاصرة لمستقبلات ألما (ن) الأدرينية 





البرازوسين والدوكسازوسين والتيرازوسين هي حاصرات تنافسية لمستعبادت 01 
الأدرينية. وهي تنقصى المقاومة الوعاتية المسيطية وتخفض الضفط الدموي الشرياني 
بازحاتها للعضلات الماساء الشريائية والوريدية. قسيب فته الأدوية قيرات سفريى 
ققط ف نتاح. القلب وا دي الدموي الكلوي والرشع الكبي, ولذلك لا يحدث شسرع 
قلب هديد. ولكن يحدث احتباس للماء والملح. وقد يحدث هيوط ضغط انتصايي عند 
بعض الأشخاص.. يعمتعمل 282015 فق فعالجة ارتفاع الضفط الخفيغ: إلى المتوسط؛ 
ويغطى بالمشاركة مع البرويرانولول أو مع مدر من أجل التأثير الإضافي. قد يكون 
إعطاء حاصر بيتا شروريا لإضعاف التأثتير قصير الأمد لتمسرع القلب الاتعكاسسي. إن 
تسرع القئبي الانمكاسي والفشسي المتملق بالجرعة الأولى غالبا في يكونان من التأكيرات 
الضائرة العامة ( الشائعة) نهذه الأدوية. يزداد معدل حدوبق قصور الْقَلب الاحتفاني 
عتد المرضى الدين يتتاولون الد و كسازوست لوحده بالمقارنة مع الدين يتثاولون عدزا 
ثيازيديا لوحده. ويسبب التأثيرات الجانبية وحدوث التحمل وتوظر خافضات ضغط أكثر 
أمانا قَمن النادر أن تس تعمل حاضرات ألقا في معالجة ارتقاع الضغط. التافسولوزين 
هو حاصر 1© مع اصطقائية أكير نحو المضلية البروستاتية ويستعممل ف معالجة قرط 
تصنم البروستات: 


االا. الأدوية الحاصرة لمستقبلات ألفأ وبيتا الأدرينية 





لاسيتولول وكارفيد يلول هها دَوَاوان يحضران كله عن المستشبللات: اناو الل و ةن]. وهم أن 
العارفيد يلول خافن ضغط فال فهو ستعمل بشغل رئيس شٍ علاج فضور القلب: وشد 
تعن أن يتنقصن الوفيات المتملفة بقصور القلب. 


اااكا. الأدوية الأدرينية ذات الفعل المركزي 


فض غم أن أقممات 
الكلوئيدين هو معلد غهة ينقصس التدفق الادريني المركزي. ويستعمل على نحو ركيسي 





فواق 


صتامع 


التلتقل 13.19 


بعض العأثيرات الضائرة لحا 
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في معالجة ارتفاع الضغط الذي لا يستجيب على نحو كاف للممالجة بدوائين أو 
أكثر. الكلونيدين لا ينقص جريان الدم الكلوي أو الرشح الكبيبي ولذلك فهو يفيد 
في مفالجة ارتفاع الضغط المصحوب بمرض كلوي. يمتصص الكلونيدين على نحو جيد 
بعد اعطائة عبر الفع ويظوح عن طريق الكلية. ولكونه قد يسبب احتباس الماءٍ 
والصوديوم فإئه يوصف عادة بالمشاركة مع مدر. التأثيرات الضائرة خفيفة عموها 
ولكن هذا الدواء قد يسبب تركينا وجفافا في مسغاطية الأنف. ويحدث ازتفاع الضغط 
الازتدادي بفد السحب المفاجي للكلوتيدين: ولذلك يجب سحيه تدريجيا إذا كان 
الطبيب يرغب بتبديله. 


5. أتفاءميثيل دوبا همه هانزططاع الاين 1 
الفا ميثيل دوبا هو مقلد ل 02 ويتحول مركزيا إلى ميثيل نور إييتفرين لينقص من 
التدشق الأدريتي من الجهاز العضبي المركزي: وينؤدي هذا إلى إتقاص المقاومة 
المحيظية لد اااي 00 وهولا ينقص نتاج القلب ولا ينقصن جربان 
ميكل دويا: فاته يمد مقيداً يشكل خاص في معالجة ارتقاع الضفط عند المصنابين 
بقصور كلوي. تشمل تأثيراته الجانبية الأكثر شيوعا التركيت والتعاس. كفا تم 
استعماله عند الحسواهل ذوات الضغط المرتفم. 


١350011316:5 الموسعات الوعائية‎ .1١/ 





ان مرطيات العضيلات الملساء ذّات الفمل المباشر مكل ومتعهاة فرلا و اللا ممةاط لم كن 
تستعمل كأدوية رئيسية لمعالجة ارشاع الضغطء تفمل موسمات الأوعية من خلال إرشائها 
للفضلةت الملساء الوعائية. حيث تنقشسص. المقاومة وبالتالي يشقص خغطل الدع. يبه 
هذه الأدوية تنبيهاً اتمكاسيا للقلب ينتع عنه مثكسات تناسية من ازدياد قلوسية 
القلب وسرعة القلب واستهاذ لب الأكسيجين, وقد تحجرطى هذه الأفمال حدوت الخناق أو 
احتشاء عضلة القلب أو الفشل القلبي عند الأشخاص المؤهبين: تزيد موسمعات الأوعية 
أيضا تركيز ريئين اليلازما الأمر الذي يؤدي إلى احتباس الماء والصوديوم. يمكن متع 
هذه التأثيرات الجائبية غير المرغويبة من خلال إعطاء مدر أو حاصر بيتا مع الموسع 
الوعائي. 


ف. هيدر الازين 21586 ه1081 

يسبب هذا !١‏ لدواء تؤسها وعائيا مباشراء حيث يؤثر يشكل رئيسي غلى الشرايين 
َال لشرينات؛ وينتج عن ذلك تناقصن أئقاومة المحيطية الذى يودي بدورة إلى ازدياد 
معفكشن مبرعة القلب ونتاجه. ويستعيل الهيف: 2: دين ف معالجة ازتشاع الضفظل معتدل 
الشدة. يوصف تقريبا في كل الأوقات مع حاصر بيتا مثل اذادةه,مه6 (ليوازن تممرع 
القلب الإتمكاسي) وعقز ( ليتقض ن مخ احتياس الصوديوع) تتخقس هده الأدوية 
الثلاتة هما نتاء ج القلب وحجم البلازها والمقاومة الوعائية المحيطية. أن اعطاع 
الهيدرالازين لوحدة هو طريقة مقبولة لضبط ضغط الدم شي حالات ازتفاع الضغط 
الحملى. ف التاثيرات الضائرة: صداع: تسرع قلب: عثيان: تعرق: اضخطراب نظم:؛ 
وتأهب للغناق. يمكن حدوث المتلازمة الشبيية بالذآب الحمامي بالجرعة العالية: 
ولتكنها قابلة للمكسر بإيقاف الدواء: 


8 مين و كسيديل أأمااممالا 
بوسع الميتنوكسيديل أوعية اكقاوغة ( الشرينات ]ا ولاية ؤثرف أوعية المواسغة ( الوزيدات). 
ويعطى قمويا لممالجة ارتماع الضفط الشديف الى الخبيث العند على الأدوية الأخرى, 
قد يكون تسرع القلب الانمكاسي واحتباس السوائل شديدين ويتطلبان مشاركة عدر 


19 الأدوية المضادة لفرط ضغط الدم 


/ا. ارتفاع الضغط الإسعافي نزعمعوممممع عباتكمه امنا 


أو حاصر بيتاً. يسيب المينو كس يديل اتكتنايننا خطيرا اللعماة والصود يوخ مما يودي 
إلى مل حجمي مفقرط ووذعة, ٠‏ وقصور غلبي احتشاني. [الاحظ: تسبب المعمالحة 
بالميتوكسيديل أيضا فرل “ يفننتتة ( نمو شعر الجسم ) ٠‏ ستعمل هذا 
الدوام الآآن لعالجة الصلع الذكري.] 


/الا. ارتفاع الضغط الإسعاقٍ لإفلرعو مرمرع 5 لم ممم 





نعتير ازتقاع الضف الإأسسعاقي هرا تادناً ولكنة هيد للهياة: ٠‏ حيثك يكون ششط الدم 
الآنيساطي أكثر من 150 ملمز (فع شفط فسوي انقباضي أكثر من 216 ملمز) ها 
موحودآت أخري طبيعية؛ أو يكون الضقغط الانبساطي 8 ملف عند تسخص لذية 
مضاعفات موجودة سابقا مكل الاعتلل الدماغي 58 ق الترّف الدماقي 5 فثمل البطين 
الأيسز أو التضيق الأبهري. وترمي امعالجة الى انقاضص ضفط الدم يسرعة: 


نتروبروسايد الصوديوم 108ىع نارمح "اثلا وباافم5 

تنفطى التتزويروسايت وزيديا ويعمبب توؤسها وعائيا فقوريا مع تسرع غلبي اتمكاسي. 
وله القدرة علي انقاص ضغط الدم عند جميع المرضي بغضى النظر عن سيب ارتماع 
الضصقفظطظ (الشكل 19 14 ٠‏ يفتلك هذا الدواء تأثيزا قليلاً خارج د الحملة الوعاتية: 
ويؤثر علئ العضلات الملساء الشريائية والؤريدية على نحو مفعادل. [لاحظل: بسيب 
تأخيره على الأوردة أيضا؛ فإنه يستطيع إنقاص الجمل القبلي القلبي.] يستقلب 
الدواء بسرعة (عمره النصفي دقائق) ويتطلب تسريبا مستمر! للمحافظة على شعلة 
الشاشطن للضشغطء. كنا يمتلك ظليلا من التأقيزات الضائرزة هيما عدا نك التاجنة 
عن هيوط الضغط بالجرعة المفرطة. ينتج عن استقلاب الفكروبروسيايد شوؤارد 
السيائيد :وقد يحسدف ث التسمم بالسيانيد نادرا ويعال- ج بالتسريب الوريدي لفوس-تفات 
الصوديوم شيمطي تيوسيانات الذي هو أقل سمية ويطرح من طريق الكلية: [الأحظ؛ 
النتروبروس ايد سام إذا أعطي فمويا بسيب حلمهته إلى سيائيد.] النتروبروسيايد 
حساس للضوء : ويجيه حفظة بعيد! عن الضوء عتدها يكون ف محلول. 


8 لأبيتالول اماقاعمة | 1 1 
لابيتالول هو حاصر أدريني ألغا وبيتاء يعطى على شكل بلعة وريدية أو تسرييا وريديا 
ف ازتفاع الضغط الإسعاف. لا يسيب اللابيتالول تسرعا فتبيا اتمكاسيا: وله نفس 
موائع استعمال حاصرات بيتا اللانتقاثية. أما المحدد الرئيسي لاستعماله فهو غمره 
النصفي الطويل الذي يعيق معايرتة السريعة [ الشكل ؤ1مها ). 


6. فينو لدويان لقم ملاممعع 0000" 7 
هو مقلد لمستقبل 61 الدوباميني المحيطي: ويعطى تسرييا وريديا. وخادقا تلخاقضات 
الضغط الأخرى التي تعطى حقنا فهو يحافظ على الإرواء الكلوي أو يزيده في الوقت 
الذي يخفض فيه ضغط الدم. ويمكن استعماله يأمان ف حالات ارتفاع الضفط 
الإسعافية وقد يكين عفيدا بشكل خاصصن عثد مرشى القصور الكلوى. ينع استعسال 
الدواء عند الضابين بالزرق. 


. نيكارديبين عمامالموعالة 
هو حاصير فناة الكالسيوم د.فمكن اعطاؤة ونا يننا السصرعة الأولى 5 هلغ/رسا 
ويمكن زياذتها الى 15 ملع رسا كحد أقضى: السلبية الرئيسية له ف عمالجة ارتشاع 
الضغط الإسعاق هو عمرة النصقي الطويل ([حوالي 8 ساعات) مها يميق معايرتة 
السريعة: 








الششل 14.15 

زمن الوصول إلى ذروة التاثبر ومدة التأثبر 
لبعض الأدوية ا مستعملة في ارتفاغ الضقط 
الإسسافي. 
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أسئلة للدراسة 


9. الأدوية المضادة لغرط ضغقظ الدم 





اخدر الجواب الأفضل ١‏ 5 : 
9 مريض عمره 45 عاما شخصى له حديثا ازتفاع الضغط. وبدات 
معالجتة بدواء واحن بهيدف اتقاهى المماومة الوعائية الحيطية 
ومثع احثباس الصوديوم والماء. تطور لديه سبعال مستمر. أي من 
الأدوية التالية له نفس المناضع ولكن لا يسيب السعالة 
فق لقانةم ها 
قرام ا مالظ 
لامعو 


امام مرووة, 


هك أي فين الأنوية الكثالية كذ ونيب هبوظا ستؤيا ومن الوم 
وإغماء غثد البدء بإغطائةة 
شه اواجدواف 
كا عمل عفنام و القت عوط 
ذا فضام مالظ 


71 صاماعمعوص 


ابيية 


عا ملسفم قعل 


8 أي من الأدوية الشافضة للضنط يؤهب لثوبة ارشاع الضغط 
نتيجة الإيقاف المفاجِي له؟ 
شض مم روات 
80 2ه ةلا 
اأرمةتققط , 
نا. فقتتهع ما 


عل جالواج ملظا ةمه اطاضمة قرا 


89 فريشٌن عفره 4ه غَاميَا عولج يتجاح بمدر ثيازيدى لدة خمس 
سثوات. ازداد ضغط الدم لديه خلال الأشهر الثلاثة الماضيق, 
فأعطي معالجة دوائية إضافية. اشتكى من عدة حالات من عدم 
القدرة على التعوظ: وعذلك ثم يعد يستطيع إتماع ثالاث عباريات 
هن التنس. ما هو خافض الضقط الثاني الذي تمت إضافته؟ 
شي اأعمرمامرهن, 

8 اتقائقعساء 
8 االتعصوا. 
املمسممنةواةظ 
ع موفر لمانا 


نبباب 4 ااتسعا اتير ضام كترْيط 68 التوسانئان عو حار مستفيل ‏ 
الأغيوتنسيين وله فالدة مشابقة لثبط 6 ولكنف 8 بسبب الصسفال: 





| الأدوية الأغرى أيصاً :8 تَسَعِب هذا العائبز الجانسي. 





الجواب - 0 بسيب البرازوسين هبوط ضغط الدمبالجرعة الأولى كأنم يحصر 
48 

مستقيلات 1 الأدرينية: وبتمم التقليل فن هذا التأثير بالبدع بقدار ضتيل 

من الدواع وتقسم الجرعة لا تمشلك الأدوية الأغرى هذا التالير الضائر 











الجواب » 8 بحيث ازنياد في القعائية العصبيبة الودية بالزيقاف المفاجين / 
للكتونينين يعد الإعظاء المطول, وقد بحدث ارتقاع ضفط غير مسيْظر | 
عليه يَجِب أن يفطم المريض ببطء عن اتكلونيدين بيئما بتَم السده 
بعافشاك الضغط الأغري الأنوية الأغري * تسيب الرينة هذه الظاهرة. 





لواب + 0 حاصرات بينا كالبنوبرولول تؤثر على الأباء المنسي وتنقص من 
حمل التمرين: لا تسبب الأدوية الأخرى هذه التاثيرات الخائبية, 





الأدوية المؤثرة ف الدم 


0ووا8 عط ووائأاعع 3811 5ونا نا 


| تظفرة عامة 


يتناول هذا الفصل الأدوية المفيدة في ممالجة ثلاثة من الاضطرايات الوظيفية الدموية 
الهامة: الخثار: والنزف. وضر الدم. الخثار هو تشكل غير مرغوب للجلطة صمن الوعاء 
النسوي: هشدرد الإرقاء الأكثر شيوعاً: تنضمن الاسطرابات الغثازية احتشناء 
العضلة القلبية الحاد, الخشار الوريدى العميق. والصمة الرئوية: والسكتة الإقفارية 
الحادة. وتمائج هَذَة الاستطرابات بأدؤية مكل مشادلت التكثر وحالات الفاييري:. أنا 
الأضطرابات النزفية التي يفشل فيها الإرفاء فهي أفل شيوعا من الأدواء الخثارية 
الصمية. تشمل هذه الاضطرابات: الناعور الذي يعالج بتقل العامل الثامن المحضر 
بنقنية تاشيب غفالاط؛ وعو الفيتاسين ‏ الذي يعالع بمستحضبرات غذاثية منه. إن فكافات 
الدم الناتجة عن أعواز غذائية: مشل:فقر الدم بعوز الحديد الشائع: يفكن أن تعالج 
إما بمن تحضرات غذائية أو دوائية. أما الأشخاص المصابون بققر الدم وزاثي السبب. 
كالداء المتجلى: فيمكن ان يسدفيدوا من عاذ جات اضافية. انظر الشكل 1١20‏ الذي 
يلخص الأدوية المؤثرة ف الدخ. 





اا. الخثار والصمة 5ب اهطماع .قلا قناطتوه1 





ألا قمة بعشن .التمازيق لتوضيح الثاقشة حول الجلطات الدموية عير المرغوية: تصبعى 
الجلطة التي تلتصق بجدار الوعاء الغثرة: أما الجلطة التي تطفوفي الدم داخل الوعاء 
فتسمى الصمة. لذلك عندما تنفصل الخثرة فإنها تصيح صمة:؛ وكلاهما خطير لأنهما 
قد ستبباح اتسداد؛ ف الأوعية الدموية ويحرمان الأنسجة من الأوكسيجين والمتاصر 
الغذائية. يحدت الخثار الشرياني غالبا في الأوعية متوسطة العجم الي تكون سؤهية 
لتسكار مسب وود أهات سطديةى :اهلاي البطائية ناجمة عن التصلب السسيدي: 
يتكون الختار الشرياني عاذة من جلطة غنية بالصفيحات. بيئما يحدث الخثار الؤزيدي 
نتيجة الركودة الوريدية الدموية أو التفميل غير الملاكم لشلال التخثر. التاجم غالبا عن 
خلل آليات الإزقاء الدفاعية الطبيعية. في الخثار الوريدي النموذ جي تتكون جلطة غنية 
بالقاييرين مع كفية من الصفيحات أقل بالمقارئة مع الجلطات الشريائية. 


|١ا.‏ الاستجابة الصفيحية للاصاية الوعائية 





إن الرض الفيزيائي للجملة الوعائية. كالوخر أو الجرح: يبتدئ سلسلة معقدة من 
التفاعلات بين الصضفيحات والهلايا البطائية وشلذل التهثر؛ ينتج عنها تشكل سدادة 
ولا ([جلطة) صفيحية- فايبريئية في مكان الوخز. إن تش كل الخثرة غير المرغوب بها 





قنه بوهوم | | 
موق أ 
تساي وملصفام؟ أ 
قاع عاكنقة قع ه71 أ 
امككهااها ‏ 





ذى اقلا متجس امطمه مدهوة 1 
8اأفامعسطاروع يأ 

الاعه فلاف -) 

مه ا 





- سيا 1 
الشعل 1:20 


بلححى الأدوبة الستعملة فى الاضطرابات 
الدموية, 


2310 20, الادوية المؤتر: ة في الدم 


يمر بالعديد من الخطوات نفسها التي تتشكل بها الجلطة الطبيفية: ها عدا أن المثبه 
المطلق هو حالة مرضية داخل الجملة الوغائية وليس رضا قيزيائيا خارجيا. 


م. الصفيحات ف حالة الراحة 65ا48ةا5 ومائوة8 

تعمل الصفيحات كحرس وعراقب لسلامة البطانة الوعائية. في غياب الإصابة تدور 

الصفيحات بحرية, لأن توازن الإشارات الكيميائية يشير إلى أن الجملة الوعائية غير 

متأذية [الشكل 3-36 ). 

1. الوسائط الكيميائية التي تركب ف الخلايا البطانية: تقوم الخلايا البطائية 
السليمة بتركيب الوسائط الكيمياثية مثل البروستاسابكلين وأكسيد الثايتريك :0ه 
والتن تعمل هده الوسائط كمثيطات لتكدسن الصفيحاتء يعمل اليروستاسايكليت 
(بروستاغلائدين ) من خلال ارتباطه بمستقيلات على غشاء الصفيعات ذات 
صلة بتركيب الأدينوزين أحادي القوسفات الحلعى (عهلدة:؛ الشكل 2-20 ] -وهو 
مرسال داخل خلوي. يترافق ارتفاع مستويات لدع داخل الخلوي مع تناقصن شوارد 
الكالسيوم داخل الخلوي؛: مما يؤذى إلى شيط تفغيل الصشيح ات وما يتلوم من 
تحرير للعوامل المكدسة للصفيحات [الاحظ أن الدايبيريدامول يثيط انزيم فوسفو 
داي استيراز الذي ينظل #اقاه فيطيل العم القعال ل عهلغه]. إن الحلايا اليظاتية 
المتأذية تركب كمية أقل من البروستاس ايكلين فيحدث نقض موّضع في مستويات | 
البروسةاسايضيني كنا ينقضض:ازتباظ البروستاسايكلت بااستعيلات الصفيحية, 
تقض عستويات #اطاع داخل الخلية مما يؤدي الى تكدس سويد نب 

2: أدوار الثرومبين: والثرومبوكسانء والكولاجين: يحتوي غشاء الصّفيحة أيضا 
على مستقيالات للارتباط مع الترومبين والثرومبوكسان والكولاجين المكشوف. 
يكون مستوى الثرومبين والثرومبيوكسان في الدوران داخل الأوعية الطبيعية السائمة 
منخقضا . وتغطي اليظانة السالمة الكولاجين فيبقى ف الطبقات تحت البطانية. 
تبقى المستقيلات الصفيحية استجاية تذلك غير مشفولة وعاطلة. وبالتالي لا | 000 علب 
يندأ التفعيا والتكدس الصفيحي. ولكن عندها تشئل الممنتقبلات.فان كاذ من )| 
هذه الأنماط من المستقيلات يطلق سلسلة تفاعلات تؤدي إلى تحرير الصفيحات | 



























صطبحات لتنا 0 





7 
البروهنةاسيكلين إلر الجلازهلا 8 
* برتبط المروعنتاسبططين مع معنتفبلات السصفينات 
القشاتية تسيب لصبيع "فياك 
د لمت 81418ة مسططبلات أل ها| "اذا وبتبط تطائد الجيبات 
الأفذوبة على فوافل تكدس التسفيهات ان الَكالسيوم 


الشكل 2230 
تشكل السدادة الإرقائية. 8815 العامل المفشعل للضفيحات للر»ء حصضن الأركيدوتيك 11)82ه تروفبوكسان 7/12 


اا. الاستجابة الصفيحية للاصابة الوعائية 9 231 


لحبيبات داخل خلوية إلى الدوران: وهذا يدوره ينبه تكدس الصفيحات. 


8 التصاق الصفيحات ومإععدامم أعام1اواظ ١‏ 
عنّبها تصاب البطاثة تلتصق يها الضصفيحات وتفطي ظاهريا الكولةجن نحت البطانة 
الملكقشيف [الشكل 2-0]: وهذا يطلق سلسلة معقدة عن التفاعلات الكيميائية ينتج 
عتّها شعيل الصفيحات. 



























©. تفعيل الضفيخات 

إن المستقيلات الموجودة على سطع الصفيحات الآخدة بالالتصاق تتفمل بواسطة 
كول جين النسيح الضام ألستيطن:؛ وهذا يسيب تبد لات مورفولوجية ف الصقيحات 
( الشكل 3-20): ويجعلها تحرر حبيبات تحتوي وسائطل كيميائية مثل أدينوزين ثنائي 
النوسقات :6ناه]: تروميوكسان عق سيروتوتين: العامل المشعل للصفيحات كهةء 
والثروميين ( الشكل 2-20) . ترتبط هذه الجزيثات ( المحملة بالإشارة) يمسقبللات 
في القشاء الخارجي للصفيحات غير المففلة التي تمر بالقرب منها: تعمل هذه 
الستقيادت كحساسات 5قوهدة تتقمل بإشارات مرسلة من الصفيحات الللتصقة. 
قتصبع الصفيحات الهاجعة سابقا مفعلة وتبدأ بالتكدسن- وهذه أفمال يتوسطها 
عندد من أنظمة المرمسال التي ينمج عنها في النهاية ارتفاع مستويات الكالسيوم 
وتناقص تركيز عاثاقه ضمن الصفيحات. 


5( 0 تكدس الصسشبهات (متاقوق ووم أعاعنواع8 

تنجم زيادة شوارد الكالسيوم ف الهيولي الخلوية المراهقة للتفميل عن تحريز المهزون 
المحتجز ضسن الصفيحات (الشكل 2-20 )- يكدي هذا إلى 1) تحرير العبييات 
الصقيحية الحاوية على وسائط مثل "دق والسيروتونين ائللذين يغمالان الصفيحات 
الأخري؛ 2) تفعيل تصنيع الثرومبوكسان 82؛ و 3) تفعيل مستقبلات 80ااا/8اام6) التي 
ترتبط مع الفابيريتوجين [طليغة الفايبزين) وتنظم التداخل الضقيحي-الصفيحي 
وتشكيل الخثار ( الشكل 2-20). الفابيرينوجين هو بروتين سكري ذواب باليلزماء 





يعسيب تفاع +8قن: 
+ لشعيل لشقبق 73411 
تفشيل محتطيلات وناغ 88 


الشكل 220 ابتبعا) 
تشكل السدادة الإرقائية تابع الصفحة للغايلة) 


242 


0. الأدوية المؤثرة فى الد 





يرقبظ بمستشبلدت 8 /نااام6| موجودة على مشيعة ون متشضلتين :ف آن مها وديا 
الى ارتياط معتصالب للصفيحات وتكدسها ثم إلي تسارع تكدس, الصفيحات لأن كل 
صفيحة مقعلة تستطيع ضم صفيحات آخري ( الشكل 4:20 ]. 





. تشكل عحلظة اماع 5 أه دمتتق دوع 
يؤدي التنبيه الموضعي لشلال التخثر, بالعوامل النسيجية المتحررة من النسيع 
الضاب ويالوسائط التي على سطع الصفيحات: إلى تشكل الثروميين [ العامل 
]ء التروهبسي هو بروتياز السيرين (قفهؤام»م-1880188: يدورة يحفز على حلميية 
الفايبرينوجين إلى فايبرين اندض يدخل ف تكون الجلطة: ويحدت ارتياط متصالب 
الخيوط الغايبرين يفيد ف حكبيت الجلطة: ويشكل سدادة فييرنبية “صضيحية إرفائية 
(الشكل 220 ]. 


ع. انحلال الشايجرين 5أة/زامماءطاء 
يتقعل سبيل حل القايبرين موضهيا أثناء تشكل السدادة. يتحول البلاسمينوجين 
[طليعة البالازمين) إلى بلازمين (طيبرنيولايزين) بوساطة مقمعلات البلا زمينوجين 
النسيجية [الشكل 2-25 ). البازمين يحد من نمو الجلطة ويذيب شبكة الفاييرين 
غندما يشفى الجرع. يتواهر حاليا عدد من الإنزيمات الحالة للغايبرين لعالجة 
انحتشاءات الفضطلة العلبية والضمة الرئونة والسكتة الأهفارنة. 


/١ا.‏ مثبطات تكدس الصفيحات 





إن متيطات تكدس الصفيحات تغلل تشكل الإشارات الكيمياثية أو أضعالها التي تمزز 
تكدس الصفيحات. إن الخطوة الأخيرة من هذه الاستجابة تجاه الرض الوعاثي 
تمتعد على عائلة من مستقيلات البروتين السكري 6# الفشائية التي- يمد تتعيلها 
-يمكنها الارتباط مع بروتينات الالتصاق مثل الفايبر ينوجين: عامل فون فيليبراند؛ 
والغايبرونيكتين. وان الأكثر أهمية من بينها هو مستقبل داناناةا 66 الدي ينظم التفاعل 
بدن الصفيحات وتشكل الخثار. ولذلك فإن العوامل المقعلة للصفيحات مقل الترومبوكسان 
2 وعصم؛ والثرومبين: والسيروتونين والكولاجدن جميمها تمزز التبدل الشكلي الضروري 
عن أجل ارتياط مستقيل باللجائن: وخاصة الفايبرينوجين. في الوقت نفسه. يرتبط 
القايبريتوجين بمستتباات والابهاا هة في صفيحتين مكتلقتين مها يؤدي إلى ازتباط 
صفيعحي تصالبي وتكدس صفيحي ( الشكل 4-50)- إن مثبطات تكدس الصفيحات 
الدكورة الآاحقا تشظط أتزيم سايكو أ وكسيجيناز -661-11) أو تحصر مستقبللات 68 
«الاتدنا أو كامة. وبدلك تؤثر على الإشارات التى تمر تكدين الصفيحات. .ويما أن هذه 
العواسل تمتلك آليات عمل مختلنة فقد تحدث تأثيرات عتضافرة دإضافية عندما حم 
مشاركة أدوية من عدة أصناف. وهذه الموامل تقيد في الوقاية والمعالجة لالأمر. اض القلبية 
الوعائية السادة:. وي المحافظة على الطعوم الوعائية وبقاء الشريان مقتوحا؛ وكملاج 
مساعد مع مثبطات الثرومبين أو المعائجة الحالة للخثرة في احتشاء العضلة القلبية. 


ف الأسبرين 5اأرامعم 
إن تنبيه الصفيحات بالثرزوميين والكولا جين و 808 ينتج عنه تقعيل فسقوليياز الغشاء 
الضفيحى الذي يحرر حعض الأراكيدونيك من النتشاغ القسعسشولبيدى. يتغول عض 
الأراكيدونيك أولا إلى بروستاغلاندين 12 يتوسط سايكلوأوكس يجيناز 1 )601:-1١‏ 
( الشكل 5:26): يستقلب 58142 للاحقا الى ثروسيوكسان 2م الذي يتحرر ف البلازما. 





الشعل ؤقة 





الشعل 4.30 





يقبط الأسبرين سبكلواوكسيجناز (001-1] 


ان الكرو سيو كسان تم الذي يتم إنتاحه هن فيل الصفيسات التكدسة يعزز عملية التكتل 
الضرورية للتشكل السريع للسداذة الأرقائية. يثبط الأسبرين تركيب الكزوسوكسان 
قة من حمض الأراكيدونيك من خللال أسطة غير عكوسة للسيرين 80108 ينتج 
عنها حصار وصول الأراكيدوئات الى الموضع الفمال وبالتالي تثبيظ 60-١‏ ( الشكل 
6:8 ): وذلك يزيح توازن الوسائط الكيميائية لصالح تأتيرات البروستاسايكلين 
المضادة لتقدس الصفيحات. يحدث هذا التأثير اللثبط بسرعة ف الدوران البابي. 
اث تتبيط ثرو ميو كسان حم سينتاز والمحركن بالاسيرين والسبيظ التالي تتسن 
الصفيحعات ديم طيلة حيأة الصتفيحعة عديمة النهاج - حوالي سسيفة الي غشرة أيام. 
يستخدم الأسيرين حالياً للوقاية من نقص التروية الدماغي العايرء ولإنقاس حدوث 
احتشاءات القلب المتكررة؛ وانقاسى الوفيات عند المرضىي عا قبل وما يعد احتشام 
العضلة القليية. الجرعة الموصى بها من الأسبرين فى بين 81 إلى 325 ملم وتحدد 
الجرعة بثاء على التأثيرات الجانبية. يتطاول زمن النزف أثناء الممالجة بالأسبرين 
مسبيا مضاعقات تشمل ازدياد وقوع السكنة الدماغية النزفية إضافة إلى النزف 
الهضميء وشاصة بالجرعات العالية. يستعمل الأسبرين غالبا بالمشاركة مع أدوية 
أشخرى تمتلك خصائص مضادة للتجلط - مثل ماأرددهلا أو اءءوهلامها6. أن مضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية مثل موامعمبه! تخمط 80-1 من خالال قتاضمها العاير 
على الموضع التحفيزيي: إذا أَحَد الأيبوبروشين بالتزامن مع الأسيزين» أوقيل ساعتين 

مناه شيمكتاء 506 الأسيزين من الوصول إلى كمالة السيرين: وبذلك يماك قعل 
الأسبرين المثبط للصقيحات. ولذلك يجب أن يؤخد الأسبرين قبل الايبويروفين ب 
#0دقيقة أوعلى الأقل يبد #8 ساعات من تتاوله. وعلى الرغم مسن أن #5دممامم 
( وهو متبط 8016-2 انتشائي -راجع القصل 3 لا يعدا شل مم كعالية الأسيرين 
المضادة تلتكدس الصقيحي: 2 أن هناك بعطن الدذلاكل على إمكانية مسساهمة هذه 
الأدوية في الحوادث القلبية الوعاثية وذلك بإزاحة توازن الوسائط الكيميائية لضالع 
الثره مبوكسان هه. 





8. تيكلوبيدين 0106أمما71 وكلوبيدوغريل اء5وهلأممات 
هما مركيان عن هعد ةنتووه وعة؟ وستشابهان جدا؛ ويحصران أيضا تكدس الصنفيحات 
ولكن بآلية مختلفة عن الأسيرين. 
1 آلية الفعسل: يثيط هذان الدواءآن ارتياط 808 بعسقيلاتيا على الصفيحات 
وبالتالي يتبطان تفعيل مس تقبلدّت اا /ناا 5ت الضرورية لازتباط الصفيعات 
بالفايبرينوجون وازتباطيا قيما بينها ( الشكل 7-20): 


2. الاستعمال العلاجي: بالرغم من أن الدواءين متشابهان في البثية وألية العمل 
إلا أنهما يختلشان في الاستعمالات العلاجية. لقد سمح باستخدام التيكلوبيدين في 
المقاية من نوب نقصن التروية العابزة والسكتات عند من تدرهم سبوابق عا 
دماغية ختثرية. ويستعمل أيضاً كلاج ساعد مع الأسبرين بعد وضع زوع سثنت 
اكيلي بهدف تقليل حدوث الخثار في الستنت. ولكن يعسبب الأرتكاسات الدموية 
«بعا ذيها نقض العدلات وغياب المحبيات وفرهرية نقصى الصفحيات الخثرية 
(718) وفقر الدم اللامصنم: فإتة يحتفظ بها للمرضى الذين ل" يتحملون 
الفااجات الأخريى. أما الكلوبيدوغريل فقد تمت الموافة على استعماله في الوقاية 
فنْ حوانت التصيلب العصيدي آتتالية لاحتشاء شلب ديت ؛ والسكتة. والداء» 
الشريائي المحيطىء: وكذلك الوقاية من الوادت الشتزية في التاارنه الإخليلة الشعل 720 
الحادة ( الحتاق غير الملستقر أو احتشاء العطبلة القلبية تغياب موحة 0) . أيضنا: 


آنبة فعل 56الهامهاه1؟ واعدوه4امه6/1, 
يستعمل الكلوبيدوغريل للوقاية من الحوادث الخثرية المرافقة للتداخخلات الإكثيلية 0 6 5 6 ١‏ 








عبر ااجلد مع أو بدون ستنت إكليلي. وبالهارنة مع التيكلوبيدين فإن الكاوبيد وفريل 
هو الدواء المفضل في حوادث نقص التروية القلبية؛ لأن هناك معطيات أكثر تدعم 
استعماله فيها. كما أن تأثيراته الضائرة إجمالا أفضلء على الرغم من أن م77 هد 
تحدث عم استعماله: 


3. الحرائك الدوائية: يؤثر الطمام على امتصاص التيكلوبيدين ولكنه لا يؤثر مع 
الكلوبيدوغريل. يرقبط كلا الدواءان يمد إعطائهما فمويا مع بروتيثات البلازما 
بشكل كبير: ويستقلبان كيديا بجملة النسايتوكروم 5450 إلى سستقلبات فعالة 
لم تحصدد بعد. يحدث التاثير الأعظمي ق5-5 ايام؛ دبعد أيقاف المعائجة تحتاج 
جملة الصفيحات بعضى الوشت لتمود إلى طبيعتها. يطرح الدواءان ومبستقلباتهنا 
بالطريقت اليول والبراذي: تنا نوكي الحذر عند استعمال التركلوبيدين نظرا 
لالركاسات الضائرة الدموية الشديدة المرافقة لاستعمالة. يطيل كل الدواءان 
القزق؛ ولا يوجد درياق لذلك: من التأثيرات الحظيرة للتيكلوبييين تقصن العدقات, 
شفرقرية نقص الصضقيجات الخثرية؛ د كشي الدم آلاد مصتع: ولذلك جب ب مر أفية الدم 
بشكل متكرن وشاسة خلال الأشهر الثلاثة الأول من المعاليية: يسبب الكادبيد و غريل 
0 أقل, بوتشحس. العدلات طية أفل. لقك نينت التقازير حدورث فركر يه 

نقصن الصفيحات الخثرية كتاثير ضائر لكلا الدوائين. ويما أن بامكان الدوامين 
تتبيعل سايتوكروم 5450 فهما قد يتداخلان مع استقلاب أدوية مثل فينيتوين. 
تولويوتاميد .وارقارين: ولوفاستاتين . وتاموهيفين إذا أخذا في نفس الوظت. وقد 
ذكرت التقارير حدوث اتسمام بالقينيتوين عند أخذه مع التيكلوبيدين. 


6 تاقم ا« أعطم 


أدى إدراك الدور الرئيسى لمستقيل «الاننا| 6 الصفيحي فق تنبية تكقدس الصفيحات 
إلى توجية المحاولات إلى حصار هذا المستقيل ق الصفيحات المفعلة. وأدى ذلك إلى 
تطويو صف وحين التسبيلة حيسري عات 00 الذي يتألف هن المناطق 
الثايتة من النلويولين التاعى البشرى متضصلة بالشدفطة بطو لضد وحيد التسيلة عن 
القوازطن موحية ضد و دانائظاا بقل بارتباظة مع شالائة1| 6قاء يخصر الضد ازتباط 
الفايبرينوجين وعامل فون فيليبر اند؛ وبالتالي لا يحدث تكدس صفيحي ( الشكل 8-30). 
يعظلى ناهذم|عراعنام وريديا شع الغيبارين او اسيرين كمساهد انثاء التداخل الإكليلي عير 
الجلد من أجل الوقاية من المضاعفات القلبية الإقفارية. بعد إيقاف التسريب يدوم التأثير 
المضاد للصفيحات24 الى 48 ساعة بينما تعود الصفيحات إلى وظينتها الطبيمية تدريجيا. 
يتضمن التأثير الضائر الرئيسي 03ه«اءادداه احتمال النزف وخاصة إذا استعمل الدواء 
مع المعيعات اه كان لدى المريض حالة نزفية سريرية. باهظ الثمن الامر الذي يحدد ع 
استغماله ف بعضي الحالات. 


قل أأقط | أتامع ء لقطزاه 11 
هما مشنادان لتلصفيحات يؤثران على حو شيية ب نافع ن«اعاه- أي يحصران 
المستقبل ذااابناةا62 ( الشكل 8-20 ١)‏ «لالهناةاتامع هو ببتيد حلقي ير تبعل مع نذا 8ق 
في الموضع الذي يتداخل مع متوالية الأحماض أرجينين-غلايسين- أسبارتيك 
في الفايبرينوجين. أما هوطااه71 ظليمن بيتيديا. ولكنه يحصر نفس الموشع الذي 
5 8مننقه لامع وكما يفمل دهع ادعدم هإن بإمكان هذين المركبين انقاصن وقوع 
المضاعفات الشثارية المرفقة للعتلزمات الأكليئية الحادة. عند إيقاف التسريب 
الوريدي تثم تصفية هذين العاهليت من البلا زما بسبرعة. +.ولكن التاثين قد يبد يدوم حتى 
4 ساعات. [توجد فقط مستحضرات للتسريب الوريدي» أها الستحضرات الفعوية 
من محصرات 8قا1الذاا 56 فتهي ذات سمية شديدة]. يطر ح هلاتق تامع ومستقلبانه 
عبن الكليةة ويطوج هشظةات111 دون تبيدال عير الكلية ايشّاء التزف هو التاثير الضنائر 





١ 3‏ يكن 0 شبيرينوجين 
لهم ال لاصف عطم رم لتاهة هيه وممطكمط1 
مستقيل 018 “له السليسير 
الشكل 8.20 
ألية فعل مفحصرات البروتين السكري نطااظة 
الل 


الموت أو احتشاع عضل القلب شير الكميت 





الشقل 85.20 

تأثيرات ففماكسات مسنتقبل ااا بحااا كلاق 
على وقوع الموت أو احنشام عضل القلب غير 
اللعيت الدائي للتوسيع التاجي عبر الجلد. اإن 
هذه اللعطيات من عدة مراسات, لذلك فلن 
وقوع المضاعفات معالجة فعباربة كالتيببارين 
البسشس نقسة الكل دواع], 


لا تخثر الدم لملاةاناوقمة نقماع 


الرئيسي لكلا الذوائين- يلخص الشكل 8-20 تأثيرات معاكسات مستقيل ذا الطالاعة 
على الوفيات واحتشاء العضلة القلدية. 


ع. دايبير يدامول 1080618 زماه , 
مومع وعائي تاجي يستخدم وفائيا لمعفالجة الخناق, يعطى عادة بالمشار ركة مع 
الأسيرين أو الوارقارين: وهو غير عمال عتدها يعطى يعغرده. يزيد مستويات #اقهع 
داخل الخلوية من خادل تثبيظ عذ ةماعز ءمدمفوظم موزامواعيام مااعرك مؤديا إلى اثقامنى 
تزكيب الثروميوكسان 82. كما قد يقوي تأثير البروستاسايكلين فى معاكسة التصاق 
الصفيعات ولذلك ينقص التصاق الضفيحات على السطوح المولدة للخثار [الشكل 80- 
2-2 تقترح المعطيات الضثيلة المتوافرة أن الدايبيريد امول يساهم شقظ بشكل هاعشي 
ف القعل المسباد تلخثان لا أ سنيرين. : ولكن إذا أعطي الدايبيريد امول بالمشا ركة مع 
الوار رقارين هإنه يبدي فعالية في تثبيظ انطلاق الصمات من الصمامات القلبية البديلة. 


/ا. تخثر الدم ممأكةاباووه6 0مما8 





إن عملية التخثر الشي تولّد الثرومبين تتألف من سبيلين متداخلين-السبيل الداخلي 
والسبيل الشارحي. ريما يكون السبيل الخارجي أكثر أهمية الجسم الحى؛ ويُبتدأ 
بتفعيل عامل التجلطل السايع االا بوساطة العامل التسيجي: الثرومبوبلا ستين ( وهو بروتين 
شحمي تبر زه الخلايا البطانية المفملة: والكريات البيضاء الفغلة: وطاائع الناييرين تحت 
البطانية. والخاذيا الفضلية الللساء تحت اليطانية في موضع الأذية الوعائية. يحرض 
اطلدق السبيل الداخلى من خلال تفميل عامل التحلط القاتي جتسن 0 تعد تماسه فقي 
المختير مع الزجاج أ السطوح المشحوئة بشدة. أما في الجسم الحي فقد يبتدٌ عذا 
السبيل يتماس العامل ااا مع السطوح الخلوية اللشحونة 3 الصاوية علن:الشن سشوليبيدأت, 


ف. تشكل الفايبرين 
يتضمتن كل من السييلت شلذلا من التفاعلؤت الإنزيمية تسول مختلف العواهل 
البلازمية (طلائع إنزيمية) بشكل متتال إلى أشكائها القمالة (الإنزيمية). وف 
النهاية يتشكل العامل العاشر القعال نة؟) الذي يحول البروثرومبين [العامل )1١١‏ إلى 
ثروميين ( العامل هذا, الشكل 10-28) , يلعب الثروميين دورا رئيسيا ف التخثر إذ أنه 
المسؤول عئ توليد الفايبرين الذي هو بروتين سكري يشكل هيغلا شبكيا من الخثرة 
الدموية: اذا ! لم يتشكل الترومبين. أو تمت إعاقة وكليفتة (مثلا : بفساطة فشاد 
الثروميين )1١‏ فإن التخثر سوف يُتبط. إن كل خطوة في عملية التفعيل هي حفازية؛ 
مثللا . يعكن لوحدة واحدة من العامل الفاشر المقعل [8*) ان تولد 40 وحدة من 
الثروميينء الآمر الذي يؤدي إلى إنتاج كميات كبيرة من الغايبرين ف موضع الأذية. 


8. دور السطوح الخلوية 

إن كل تفاعل في شلال التخثر يحدث عند سطح خلية مفعلة حيث يكون قد تم تشكيل 
مفقد بروتين- يروتين ذي اساس فوب فوليبيدي. ويتالف هذا المعقد عن السطوح 
الغشائية التي يقدهها: قوسغوليييد (ويشكل أساسي قوسفاتيديل سيرين) لصفيحات 
مشعلة أو خلايا يطائية مفعلة: وإنزيم ( عامل تشثر مفمل)؛ وركيزة (طليعة إنزيمية 
لعامل التخثر التالي), بالإضافة إلى عامل مساعد. إن شوارد #وأساسية قي هذه 
العملية, حيث تقوم بتشكيل جسور بين الفوسفوليبيدات الشازدية وثمالات حنض 
غاما- كاز يوهي غلوتاميك من عوامل التطكثر: الاحظ: تستسل خاليات الكالسيوم: 
كحمض إيثيلين داي أميد زباعي الأستيك: أو السيترات: لإزالة “هه من أجل هنع التخثر 
في الاثبوب المخبري.) 
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ف لطا ذاخلية المتغنأ لفواملي التخثر, ضفن البزوتين ع0 
الثرومبين #اومثيظ سبيل العامل النسيجي. إن آلية عمل العديد مين مضادات التخثر 
(المعيمات)ء كالهيبارين والمركنات المتملقة به: تتضمن تفعيلا للمثبطات داغلية 
المنشأ (وبشكل أساسي مضاذ الكرومبين ا]. 





الا. مضادات التخثر عام ةاباهةمعأأدممف 





تعمل عضادات التخثر إها على تكبيظ ففل عوامل المخثر ثر [مشطات الثرومفيى: كالهيبارين والمركبات 
المتملقة به) 1 التأثير على تريب عوامل التخثر [مماكسات الفيتامين ١‏ هثل الوارفارين). 


8.. مثبطات الثرومبين: الهيبارين والهيبارينات ذات الوزن الجزيثتي 
المنخفض زع لالااهاا) 

الهيبارين هو مضاد تخثر سريع الفملء قايل للحمن» يستسل يغائيا على نحو حاد 

ليؤكر على تش كيل الخثرات. يوجد الهيبارين ف الطبيعة على شكل جِزيئة كبيرة 

تشكل معقدا مع الهيستامين ف الخلذيا البديئة ويكون دوره الفيز لوجي مجهوة . 

لقد تم استخلاصها للاستعمال التجاري من أمعاء الخنزير. الهيبارين غير المجزأ 

مأتهمعاط معلوودااعف ولا هو مزيعج من سلسلة مستقيمة وجزئيات شاردية من غليكوز 
أمينوغليكان عمهءداووهاسهومعرات ذات أوزان جزيئية متشاوتة يكل واسع ( الشكل 

8 ]. إن حامضى بقوة بسيب وجود السلشات ومجموعات حعضى الكريو كسيليك 

(الشكل 12-20 ). الاحظ أن مصطلح الهييارين ف هده المناقشة مميشير إلى الشكل 

غود اللا من الدواء]. إن إنداك أن ن بإمكان الهيبارين ذا الوزن الجزيثي المنخفض 
048ل |! يمكن أن يبيل يقبا كمضياد التختر أدى إلى عزل انتوعسا ارين «اتقم هنوع 
وهو الهيبارين +-8066) باننتها الأول ف الولايات المتحدة. إن الهيبارينات ذات الوزن 

الجزيثي المنخفض هي مركيات متفايرة لها تلث حجم الهيبارين غير المجِرا)؛: 

ويتم انتاجها بإزالة يلمرة هوااة ةا «برامعه0 الييبارين غير المجزأ بشكل كيمياثي 

أو إنزيمي. ولأن علالالاا| خالية من بعض المساويئ المتعلقة بالبوليمير فقد حلت مخل 
الهيبازين ف الاستعمال السريري في العديد من الظروف. يستمل الهيبارين في 
الوقاية من الخثار الوريدى وممالحة مجموعة من الأمراضن الختارية كالصمة الركوية 

واحتشاء العضلة القنبية الحاد: 

1 آلية القعل: يعمل الهيبازين عند عدد من الأهداف الجزيثية ولكن تأخيره المضاد 
الهش ر_يكون تاليا لارتباظة مع مضاد الثروميج اا لاقاده تامف الذي سبب تعطياة 
ببريفا لعوامل التخثر [ الشكل 13-20 ). مضاد الثرومبين الا زهو أنشاغلويولين) وشو 
يتبط إنزيمات بروتياز السيرين. بما فيها المديد من عوامل التخثر. وأهمها الثرومبين 
العامل هذا ] والعامل الماشر المقمل (ه:ذ؛ ( الشكل 18-26 )]. فى غياب الهيبارين: يتد اخل 
مضاد الثرومبين يبظء كبير مع الثرومبين والعامل العاشر المفعل. ترتيط جزيئات 
الهيبارين بعضاد الثروعييت 1اامسبيا تغيرا شكليا فية يضاعفا صسبرغة عملة آلف عيرة. 
يعد د الهيبارين أيضا كقالب حفازي من أجل التداخل مع مفضاد الثروميين الا ؤعوامل 

لتخثر المفعلة. كما يفمل كحَمارٌ حفيقي يسعم لضاذ الذروعيعن ١١‏ بالارتياط نشكل 
سريع مع الثروسبين والعامل العاشر المفعل الجائلين ضٍ الدوران وشيطهما ( الشكل 
14-0 ]. وغالافا لذلك.: فان 5 الاالا تشكل همعهدا هعم مضاد الثتروعبين 1١‏ كال 
العامل العاشر الفعل - يما فيه المتوضع على سطوح الصفيحات - ولكنها لا ترتبط 
بشدة مم الخروميي تقالاء إن عقاثابانا آهل قدرة عن الهيبازين على تفعيل المقيهات 
الخاملة. الاحظ: أن متوالية فريدة عتماسية المتكارين مصتواة ف الهيبارين:: وفالزافلنا 
هي الني تسمح بارتباطها بعضاد الثروسبين ١١١‏ ( الشكل 14-20 )]. 


0 الادوية المؤثرة ة 





الششل 1120 

التوزع النفودجي للوزن الجزيئي للهيبارين 
والهبباريئات ذات الوزن الجزيلي اللتخفض 
نوا لاا لاد 





الشكل 1220 
المكون ثنائني السكاريد هن الهيبارين ييدي 
الكاريو كسمل والسلقات, 


الا. مضادات التخثر قأمقانازمةمعلامم 





2:الاننتغمالات العلاحية: إن كلاً من الهيبارين وءدالاها يدان من امكتذاد 
الخثرات وبذلك يمنع تشكل القايبرين. كان الهيبارين الدواء الرئيسي المضاد للخثار 
المطل لعالجة الخثار الوريدي العميق الحاد والانصمام الرئوي: كما ينقص أيضاً 
من وفوع النوب الخثارية الصمية الناكسة. يستعمل الهيبارين سريريا للبقاية من 
الخثار الؤريدى بعد الفغليات الجراحية عند المرضى الخاضعين للجراحة الانشائية 
(كتبديل الفرك ]؛ وش الطور الحاد من احتشاء العضلة القلبية. كما تنقص المعالجة 
العالة الخثار بالميبارين من عود تخثر الشريان التاجي. يستعمل هذا الدواء أيضاً في 
الأجهزة خارج الجسم (مثل آلات التعال) لمنع الخثار. يعتبر الهيبارين والهيبازينات 
ذات الوزن الجزيئي المتحفضن من مضادات التشثر المشتارة لمعالجة النساه الحوافل 
اللواتي لديهن بدائل صمامية صنعية قلبية أو المصابات بالختار الصمي الوريدى. 
لأن هذه الموامل لا تعبر المشيمة (بسيب حجمها الكبير وش حنتها السلبية)..من 
ميزات الهيبارين أنه ذو يدء مل سريع وينتهي تأثيره بسرعة بمجرد إيقاف المعالجة؛ 
ولكن استعيض عنة ب ولالالاالا [مثل إيتوكسابارين #لتقمة دمع و ملقمءذا08 ] فنظرا 
الإمكائية حقنها بشكل ملاثم تحت الجلد مع الضيط حسب ورن المريض: وامتلاكها 
تأثيرات علاجية متوقية؛ كنا أن خصائصها الحرائكية معروفة أكثر ( الشكل 15:30 
أن 1415| بشكل خاصى لا تتطلب نفس المرافبة الشديدة التي يتطلبها الهيبارين: فما 
يوهر الكلفة المشيرية وتكلفة ووقت المسرضين. ولذلك فَإن هذه الميدٌ ات حملت عانتقا 
مفيدة ف معالجة المرضى المقيمين ف المستشقى وهرضي العيادات الشارحية. 





3 التخرائك النوانية 
الشسكل 1320 


د. الامتصاص: يحدث التأثير المضاد للتخثر للهيبارين خلال دقائق من حقنه الوريدي الي 1 25000 
(أويسد و عمناعة سو ستنه تحت الجلد ] دبيتما تعدتث الشعاليه الأمطفيه د ود جود حي 


| تفاغل مضاد التروقبين فع القيبارين 
| 14168 بنيسط ثناتي سقايد غماسي 





الشكل 14.20 
يتوسط القيبارين والقبيبارين تو الورن الجزتي النخفصض (11113/ل1] تسطيل التروهبين أو العافضل 8غ 


0 الأدوبة المؤثرة و 





1115| المضاذة للعامل العاشر المفعل هلا بعد حوالي أريع ساعات من حقتها تحت 
الجلد. ([أها روا وهو مضاد فيتامين » فتحتاج ضعاليته 12-8 ساعة ). يجب 
أن يعطى الهيبارين حقنا؛ اها عميقا تست الجلد او وريديا: لانه لا يستظيم عيور 
الأغشية بسهولة ( الشكل 14:20) . تعطى مركبات 4801| تحت الجلد . |الاحظ: 
الحقن العضلي لكلا الدواءين مضاد استطباب بسيب تشكل ورم دموي]. يعطى 
الهيبارين غالبا بشكل دفعة وريدية لإحداث تأثير هوري مضاد للتخثر. ويليها | 0" 

جرعات أخفض أو تسريب مستمر للهيبارين لمدة 10-7 أياع: مع معايرة الجرعة 5-0-2 
يفيس يكو زضخ القزوميويلة دين السنزكي المتمل 7د اعسادلاً 5ذ إن 25 
مف رهن الشاهد الطبيعي. فن قير الضروري عادة الخصول على منسبي 
كهذا مع 808ان لأن مستوياتها البلازمية وحرائكها الدوائية متوقمة, إلا أنه في الشكل 15.20 

القصور الكلوي يجب خفضن :الجرعة. بعض خصائص القببارين و 15 ااا 





تا. الصير 6818: يرتبط الهيبارين ف الدم مع العديد من البروتيثات التي تعدل من 
ضاليته: ولذلك تحدث المقاومة تجاهه. وعلى الرغم من أن الهيبارين محصور 
فققط ف الدوران قائه يلتقظ من قبل جهائ وحيدات الخلية ' اليالعات: ويخضع 
لإزالة البلمرة وترّع السلفات فيتسول إلى منتجاتث عاطلة. الأجل ذلك يكؤن 
العمر التصفسي للهيبارين أطول عند مرضى تشمع الكبد]. تطرج مستقلباتة 
الماطلة وبمصن الهيبارين و واطللاكةاضٍ البول: وتلذلك فهإن العصور الكلوي أيضبا 
يطيل العمر التصفي. إن العيبارين و عانلاقانا لا يعبران الخاجز المشيعي. نيلم 
العمر التصقي للهيبازين تتريياً 5 مساعة. يتما يلغ الغفمر النصفى ل ولإانلاكا 
حوالي 4:2 أضعاف العمر التصقي للهيبارين: أي حوائي 7-3 ساعات. 

4. التأشيرات الضائرة: على الرغم من الأمال المبكرة في قلة التأكيرات الجاتبية ل 
40445 هقد تبين أنه يسبب مضاعفات مشابهة لتلك المشاهدة مع الهيبارين. 
ويستثنى من ذلك المشاكل الخثازية الضمية التي تعد أقل شيوعا مع وناللاقها. 
الضاغفات النزفية: يعتبر النزق اللضاعفة الرئيسية للمعالجة بالهييارين 

(الشكل 17-20): وللإقلال من هذه الم كلة فمن الضروري مراقبة زمن النزف 
87 بعناية. يمكن تدبير النزق المفرط بإيقاف إعطاء الدواء أو بالمعالجة 
بسلفات البروتامين هلاه +10«هاه:5 الذي يسرب بيطء ويرتيط شاردياً مع 
الهيبارين فيشكل معقد! عاطلة 1:1 وثابتا: من الضرورى جدا ههايرة جرعة 
سلفات البروتامين بدقة (1 سَغ لكل 100 وحدة من الهيبارين المنطى) لآن سلقات 
الهيبارين مضاد تخثر ضعيف وإن الكميات القافضة منه قد تحرض نويا من 
النزف أو تزيد الاستعداد للنزف. 





١‏ إرا ”دلي 


: تفاعلات غرط حساسية:؛ يتم الحصول على مستحضرات الهيبارين من الخنزير 


موده بوانت احتتين: مااع و0 :موا لو 0 
وتذلتك فقد تكون تاكوية للمس واد اسع التاثيرات الضائرة لسصحملة: طبريج اعبطام دعق عد الما 
قتشعريرة: حمي: شرى:؛ أو سدعة تافابية. والهببارينات ذات الوزن الجزيئي التخقض. 


. الخثار قد بؤدي الإعطاء المزمن أو المتقطع للهييارين إلى إنقناض فعالية مضاذ 
الثرومبين ١|‏ يقال تعطيل عوامل التخشر وبالتالي يزيد من اختطاز حدوث الختار. 
وللإقلال من هذا الاختطار تستخدم غادة جرعة متخمضة من الهييازين. 


الا. مضادات التخثر 015 ةانازة6 801108 239 


قلة الصفيهسات: يعد ذلك معمشكلة شائفمة:؛ وقيها ينقصضص عدد الصفيحات في 
الدوزان عند مرضى المشاف: وقد تنتع عن عوامل مختتلفقط:. أحدها يترافق 
مع استعمال الهيبارين ويدعى نقض الصفيحات المحرضن بالهييازين 8151 وقد 92 
انم اتحديك نفظين من هذا الشذود. التمعظ الأوق ا شاك ويتضمن نقض] ديفا 
اش عدد الصفيحات ل عن أليات غير مثاعية؛: ويحدت خلال الأيام الخمسية 
الأول مث المعالسة ولا يمد خطير! أماضٍ الثمط الثاني كتتفعل الصفيحات خلال 
تفاعل مع المعقد هيبارين-صفيحات- عامل رايع ويتوسطة الغلويولين المتاعي 
. مسببا يذلك تكدس الصفيحات وإطلاق محتوياتها. قد ينتع عن ذلك قلة وتيك ملستسي 
الصفيحات والخثار - وهاتان مضاعفتان خطيران للهيبارين تحدكان بين أليوم 
الخامس والرايع عشرهن المالعة - ويتراوحان درجتهما بين خفيمة ومهددة 
للحياة: قد ينقص تعداد الضفيحات بتسبة حمسين بالمثة أو أكثر وقد تتطوز 
مضاعفات خثارية صعية,. وضع أن النفظط الثاني كاذه تسبي مان الاستكمال 
الواسع للهيبارين قد ادى إلى إبراز دوره في قلة الصفيحات بشكل أكبر. من يتنا 
امحتم ايقاف المعالجة بالهيبارين عند هؤلاء المرضى. يمكن الاس تعماطنة عن 
ا معالجة بالهيبارين يمضاد تخثر أخر مثل واقنهامها أو معطمنووهم (انظر 
أدتاة ). 

6 قد يسبب الهيبارين اضطراب وظائف الكبد؛ وقد لوحظ حدوث تخلخل عظام 
عند مرضى وضعوا على معالجة طويلة الأمد بالهيبارين. 

", قوائع الاستعمال: يعتع استعمال الهيبارين عند المرشئ الذين تديهم فرط 
حساسية تجاهة: وعند المصابين باضطرايات نزفية؛ وعند الكحوليين؛ وعند 
من اجري لهم جزاحة حديثة في الدماغ او العين أو النضاع الشوكى: 








الشكل 17,20 
التأثيرات الضائرة للقيبارين 


6. مثبطات التخثر الخلالية الأخرى 
1. ليبيرودين 0اقداءامع ا معاس مياشر عالي النوعية للثرومبين: وهو عد يد ببتيد لله 
علاقة وثيقة بالهيريودين 5تديهذا!- الذي هو مثبط للثروميين عشتق هن لعاب العلق 
الطلبى. بيتم إنتاج والسننمعا في خاذيا الخميرة بتهنية 0115 المؤشب. ترتيط جزيئة 
واحدة منة مع حزيثة واحدة من الثرومبين فتمنع بذلك الفعائية المكونة للهخار 
للثرومبين. يمتلك واسهفرها تاث كيرا ضثيلاً على تكدسن الصفيحات. ان اعطاءه 
الوريدي ( الشكل 18-20 ) فعال ف معائجة قلة الصفيحات المحرضة بالهيبارين 
والاضطرابات الخثارية الصمية الأخرى, ويمكنه أن يقي من المضاعفات الخثارية 
الصمية الاضافية. عمره النصقى حوائلي الساغة: ويخضعع للحلمية. يطزح الذواء 
وشدهقاته ف البول. النزف هو التأثير الضائر الرئيسي للمعالجة ب «اند«امعا. وقد 
يضام بمشاركته بأدوية حالة للخثرة مثل ستربتوكيناز أو آلتيبلاز. إن حوالي 
تضف المرتى المفالجين بهافناءاعها يطورون أضدادا له. إلا أن المفقد دواء-ضد 


يحتفظ بالفمالية المضادة للختار: وبما أن اطراحة البولئ أبطأً من الدواء الخر اكه اذا 101 لالد 

| : ما نمع ] 
ولذتك عدن يزداد التائير اماد للخثار. من الضروري عر لفية 1 آنه والوخليفة . 
الكلوية عتد الكرضى المعالجيي ب «اسانهها. الشكل 18.20 





إعطاع ال رامعا 
2 قط تلقو8: عمو مضاد تخثر ذو حجم جزيئي صفير: ويتبظ الثروميين بشكل 


مياشر. يستعمل بشكل وقاتي معالجة الخثاز عند المرضى المسابين ب 511 كما 
تست الموافقة على استسالة خلؤل التداخلذت الإطيلية عبر الجلد عند المرضى 
المعرضين لخطر حدوك الل سكب الدواء قي الغرزى ويماف مرا تشنيا حواني 
50 دقيقة. تتم مرافيتة بوامكلة 48817 كما يجب مراقبة الخضاب والهيماتوكريت. 
ولأن هنا الدواء يستقلب ف الكيد فقد يستممل عند مرضي القصور الكلوي: بيثما 
يجب أن يستعمل يحذر عند مرضن القصور الكيدي. وكما بالنسبة للأدوية الأخرى 
في هذا الصنفء عإن التأثير الجانبي الرئيسي له هو النزف. 

3 انام قم دوه : هد أول ذواء صتعي صرف ف مجموعة سات ات التكثر تماسسية 
المكاريد. وهو فشتق بدون قعالية حيوية متميرة. + مؤخرا نعت المواققة من فيل 
إدارة الفداء والدواء الأمريكية على استعماله للوقاية من الخثار الوريدي العسيق 
الذي قد يؤدي إلى الصمة الرثوية عند مرضى خضعوا تجراحة كسر الورك: أو 
جراحة تيديل الورك: أو جراحة تبديل الركبة. إن هذا الدواء يثيط فقط الفاعل 
العاشر المفعل بشكل انتفائي. ويارتياطه الانتقائي بمضاد الثروميين الا قإن هذا 
البواء يقوي (1000-300 سرة]) التعديل الفظري للعامل العاشر اللقعل يبواسيطة 
مضاد الثروميين لا. أئ امتصاضه حيد بالطريق تحت الجلد وحراتكه الدوائية 
عتوقعة: يتطللب هذا الدواء مزاقية أكل من الييبارين. يطرح هذا الدواء عبر 
البول بشكل أساسي بدون تبدل؛ وييلغ العمر التصفي لالإطراح 21-17 ساعة. فن 
مضادات الاستطياب القصور الكتوي الشديد ( 802 عل “رد ). الثوب النزفية هي 
التأشير الجائبي الرئيسي له. أما نقص الصفيحات. وخاصة التمط:٠1:‏ فهو ليس 
مشكلة؛ كما شد يستخدم هذا الدواء غقد وحود 11ا, 

©. معاكسات الفيتامين ا 
تعود فعالية مضمادات التشثر الكوماريئية: التي نتضمن الوازفارين مققام هللا و 
أمتقصسسعأنا إلى قدزتها على مماكسة وظائف تميم القفيتاميت كا. إن مضاد التخثر 
الكومازيني المفيد غالاجيا هوالوارهارين. .ف البدء استممل الوارفارين كمبيد 
للقوارهن. ويستعممل الآن ديرا غلى نحو واسع كمضاد تخذر هموي. لد تناقصى 
استعمال معاكسات الفيتامين > مم توافر 400/5اا ومثبطات التكدس الصفيحي: إن 
المراضة المحتملة المرتبطة باستعمال هذه العوامل تجمل من الاهمية تحديد المرضى 
الفرضين لحدوت الخثاز. وعتى المراشة الدقيعة للمنحافظة على زمن البروثروميين 
أغلى من القيم الطبيعية ب 25-13 ضعف لا يقي من مضاعفات عند حوالي وه فن 


المرضئن. 


1. آلية الشهل: تتعالب الغديد من عواهل التخثر اليزوتينية ( التي تشمل العوامل ١‏ 
:3 ,6 ,اانا؛ باجم الشكل 20 -10) ظيتاعين *« كتميم من أجل تركيبها الكبد؛ تخضمع 
تلك العوامل لتحوير بعد التزجمة معتمد على الفيتامين » حيث تتم كربكسلة عدد 
من ثمالات حمض الفلوتاميك لتشكل ثمالات حمض غاما كربوكسي غلوتاميك 
(الشكل 19.20 ), ترتبط ثمالات حمطن غاما كربوكسي غلوتاميك بشوارد الكالسيوم 
التي تعد ضرورية للتداخل بين عوامل التخثر وأغشية الصفيحات. في تفاعلات 





20 اللأدوية الؤثرة في الهم 





الشكل 19.20 

آلبة قعل الورافارين 11888 الشكل 
[الإكسد من النيكوتهناميد ‏ أدينين كنقني 
النبكليوتيد فسفات /068هلاء الشكل 
المرجع من النيكوتيناميد ‏ أدينين ثئاني 
النيكليونيد فسقات 


الا. مصضادات التخثر كام ةقانا زمدمع أامم 


الكربكسلة: يثبت الكربوكسيلاز العتمد على الفيتافين * ثاني أكسيد الكريون 
60 ليشكل مجموعة 4ان66 جديذة على حمض الغلوماميك. خلدل هذا التقاغل 
يتحول التميم المرجع من الفيتامين * إلى فيتامين * ابيوكسايد. يعاد استحداث 
النيتامين »اهن الإببوكسيايد بتوسظ إنزيم فيتانين » إيبوكسايد ريد كناز- الإنريم 
الذي يتبيط من فبل الوارفارين. يؤدي إعطاء الوارفارين الى إنتاج عوامل تخثر 
ذات قعالية منخفضة (40:10* من الطبيمي) بسيب تقض سلاسل غاما كريوكسي 
غلوتاهيل الجائبية: مهلها للهييارين فان تاخيرات الوازرهارين المشادة للضخثر لذ 
تلاحظ إلا بعد فضي 12:8 ساعة من إعطاء الدواء: ولكن ذروة التأثير قد تتأخر 
حتى 56-72 ساعة - الوقت المطلزب الاستفاد عوامل التشّر التي في الدوران: يمكن 
التفلب على التأتيرات المضادة للتختر للوارقارين بإغطاء الفيتامين . ولكن ذلك 
قد ياخن #4 ساغة [ انلوقت اللازم لتدرك عوامل التغثر الموجودة مسيها). 


2. الأستعمالات العلا حية 
يستعمل الوارفارين للوقاية من تطور أو نكس الخثار الوريدي العميق الحاد أو 
الانصمام الرثوي بعد المعالجة الابتداثية بالهيبيارين: كما يستعمل ف الوفاية من 
الانصماح الخشري الوريدي خادل الجراحات العظمية أو النسائية. وعلى سبيل 
الوقاية سسمتعمل الوازفارين عند المرضى المصابين باحتشاء العضلة القلبية الحعاد 
أو الرجفان الأذينى المزمن أو اللذين لديهم سمامات قلبية صنعية. 


3. الحرائك الدوائية 

ه الامتضصاص؛ يمتض الوارظازين بسرعة بعد إعطائه فمويا ( توافر حيوي 159 #مع 
تنوغ طفيف بين المرضى). قد يؤخر الطعاع انتضاضن الدواء ولكنه لا يؤثر على 
درجة امتصاصه. يرتبط 888 من الوارقارين بألبومين البلازما؛ الأمر الذي يمنع 
انتشازه إلى السائل الدفاغى الشوكي واليول وحليب المرضع. إن الأدوية 'ذات 
الألفة الأعلى للارتياظ بالألبومين. مثل الساغاميدات. يمكنها أن تزيح مضاد 
التخكر وحودى إلى ازدياد عابر فماليتة: يعبر الوارفارين العاجز المشيفي 
يسهولة. إن وسطي العمر النصفي للوارضرين فو 40 ساعة تقريباء ولكن غذه 
المدة تتفير بشكل قبير بين الاشخاصن. زمن البروثرومبين هو مقياس للسبيل 
الخارجي: ويمكن الاستفادة مه في مراقبة المعالجة بالوارفارين. في التسعيتيات. 
تع اعتماد النسية المعيازية العالمية لمراقبة تركيز الوارقارين: وتفيد قيمتها 
في تضصحيح التنوعات التي قد تحصل بين الكواشش أو بين المستشفيات: أو 
عندما يحصل مستشفى واحد على الكثير من الكتواشف الحديدة. إن الهدف قي 
المعالجة بالوارهارين هؤقيمة بين 2:8 من أجل معظم الاستطيابات وبين 25-35 
ف المرصى الذين لديهم سمامات قلبية ميكانئيكية. 

م.مصير الوارغارين: يؤدي استقلاب الوارهارين بسيتوكروم 5450 إلى تشكل منتجات 
عاطلة. يتم اقترانها بحمض الفلوكورونيك ثم تطرح في البول والبراز. 

التاثيرات الضائرة 

ه. اضطرابات نزفية: يعتبر النزف الارتكاس الضائر الرئيسي الناجم عن استعفال 
الوارفارين. وتذلك من الضروري عراقية التأثير المضاد للتخثر وضيطه بشغل 
متكرر. يمكن أن يعائج الثزف القليل بسحب الدواء وإعطاء الفيثافين ٠»,‏ فمويا. 
بيئنما يتطلب النزف الشديد إعطاء جرعات أكبر من الفيتامين » بالطريق 
الوريدي: ولإيقاف التزف قن يستعمل أيضا الدع الكامل أو البلازما المجمدة أو 
الباازما المركزة الحاوية على عوامل الدم. من المضاعفات النادرة للوارقارين 
آفات حلدية وتنخر. وتشاهد بشكل رئيسي عند النساء. كما قد تحدث متلازمة 
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الاسيع الإتمنيجَيّه وتتسمن ألا وازرهاقا ىسيع لعن متية نات تاتجده 
عن عصائ كوليسسيرولية. 

5. التداخلات الدوائية: يتد اخل الوازفارين هع قائمة طويلة 2 من الأدوية التي تقوي 
أو تضعف تأثيره المطباد للتصخر. ويظهز الشكل وددمه أهم هذه التداشلات.: 

#. العالات المرضية: إن عوز الفيتامين *: والمرض الكبدي الذي يضعف ثركيب 
عوافل التخلط أو نؤثر على اسنتقلاب الوارطارين. وعالات فرظ الاس سلب 
التي تزيد تقويض عوامل التجلط المعتمدة على الفيتامين »ا. تستطيع جميعها أن 
تأر على حالة تقص بروتروميون الدم عند المريض وتقوي الاستجابة لمضادات 
التشثر الفموية. 

4 مضانات الاستطباب: يجب عدم استممال الوازقارين مطلقاً أثناء الحمل لأنه 


مشوه لالاجنة ويسيب الاجهاض وعَيويا ولادية. 


االا. الأدوية الحالة للخثرة 5ودل هأ ا/إامطترهط1 


يعكن معالجة الأمراض الخثارية الضمية الحادة عند يعطن المرضى بإعطاء عوامل 
تفعل تحول مولد البلازمين إلى بلازمين -- هو إنزيم سيرين بروتياز يحلمه الفاييرين 
وبانلتائي يذيب الجلطات ( الشكل 21-20).. يعتبر فعهطاءامامعة أحد أول هذه العوامل 
المستعملة: وه ويسيب حالة خالة للخثرة منمسة جهازية فيؤدي إلى مشاكل نزفية. 
يعمل عوواوءاله بشكل موضمي أكثر على الفايبرين الخثاري ليسيب انحلال الفاييرين. 
الشكل 22-20 ينازن هذة الأددية الحالة للخثرة وذّات الاستعمال الواسع. لقد بينت 
الخيرة السريرية أن النجاعة تقريياً متماظة بين ستريتوكيتاز والعيبلاز. وللأسيف فإن 
الممالجة السالة للشخرغ ين ناسجة عل سوال عشرين باللثة من الشرايين الستشية: 
وأآن خواني عدودمن العسرايي التمرحه سوف نطق لالحنا 2 ثانيد حي ايه احتسناء 
العضلة القلبية الحاد. يحتفظ بالأدوية الحالة للخثرة لهؤلاء الذين لا يكون التوسيع 
الوعائي زلغهامهو80 ممكنا لديهم. أو حتى يؤخد المريض إلى مركز يقوم بإجراء 
التداخلات الأكثيلية عبر الجلد: يمكن للأدوية الحالة للفاييرين أن تحل كلد غن 
الشثرات الطبيعية والخمرضية. 


. الخصائص المشتركة للعوامل الحالة للخثرة 
1. آلية الشعل: تشترك حالات الخثرة ف بعضن املعم المتمتركة. تعمل حميعها اعا 
مباشرة أو غير مناشرة على تحويل عولد البالازمين إلى بلأزمين الذي بدوره يشظر 
الفآيبرين فيحل الخثرة (راجعم الشكل 21-20) . يحدث ذويان الخثرة وعود الأرواء 
بشكل متكرر جدا غندما تبدأ الممالجة باكر بعد تشكل الجلطة. وذنك لأن الجلطة 
تصبع أكثر مقاومة لالاأنحلال مع مرور الوشت. إلا أنه قد تزداد الخثرات الوضعية 
عند اتخلال الحتطة هفا يؤدي إلى قهزيز تكدس الصفيحات والغثار. تشعل 
انمتراتيجيات الوقاية مِنْ ذلك إغطاء أنوية منضادة للصفيهات مغل الأسبرين أو 
معضادات التحث مقل الهييارين. 


2. الاستعمالات العلاجية: لقد استعملت الأدوبة الحالة للخثرة أضلا في معالجة 
الخخار الوريدي النميق والانضماع الرئوي الخطير. ولكن هذه الآس تعمالات 
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لمعف 
موه تقلطا رميراع 














الشكل 20.36 


الادوية للؤثرة على الفعل المضاد للتختر 
للورفارين 
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أصبحت أقل تواترا الآن. إن قدرتها على إحداث النزف قد قللت من استعمالها في 
ممائلجة احتشاء العضلة القلبية الحاد والشثار الشريائي المحيظي. تساعد المواعل 
الحالة للخثرة على استعادة وخليفة القثاطر والتجويلات. من خاذل حل العلطات 
النتي تسيب الانسداد. تستعمل الأدوية العالة للخثرة أيضا لحل الخثزات التي 
قيب السكعة: 

3. الحرانك الدوائية: في احتشاء العضلة التلبية. يمتبر إعطاء الدواء في الأوعية 
التاحية هو السبيل الاكثر موئوفية الأعادة مثح الأوعية المسدودة بممأنههذاهمممعة!. 
ولكعن القخطرة القلبية قد لا تكون معكنة ف النافذة العا جية من 8-2 ساعات:؛ الشكل 21.20 
التي يقل بعذها احتمال إثقاد العضلة القلبية. ولذلك عطى عادة الأدوية جارج تفعيل البلا شميبوجين بالعواضل الحالة 
للخثرة وريديا لأنه طريق سريع وغير مكلف؛ وليس له مخاطر القتطرة. دتت 

4. التأشيرات الضائرة: الأدوية الحالة للخثرة لا تميز بين الفايبرين الموجود في 
الخثرة غير المرغوية والفايبرين ف السدادة الإرقائية المفيدة: ولذلك يعد النزرقف 
تأخيرا جاتبيا ركيسيا: مخاا, بعد حفن خوام حال للشيكزة: هد تزف آقة سابتة 
غير متوقمة. متل قرحة هضمية | الشكل 23-20). يمنع استعمال هذه الأدوية عند 





وجود جروح ف طور الشفاء: وف الحملء» وعثد وجود قّصة حادت وعائي دماشي. 
أو مسرطان انتقالي: باستعرار وجود مثبهات مكونة للحثار قد يعود الخثار ليتشكل 
من حديد بعد حل الجلطة البدثي. 
8. عقوامماائر 
عرق مايا باسم (عقعل مولد البلازمين النسيجي أو 188): وهو بروتيائ سيرين: 
مشتق أصلة من خلذيا الميلانوما البشرية؛ ويتم الحصول عليه الآن بتقنية 804 المؤشب. 


1 آلية الفشعل: يمتلك هوادهااق ألغة متهفضية تحو مولد البلازعين السر الموعود 
في البلازماء ولكنه يفعّل مؤلد البلازمين المرتيط مع الفايبرين في الخثرة أو 
ق السمداقة الإرفائية بسرعة. تذلك بيصف هكواموذام بأنه اتتقاكى للفاسرين. 
وبجرعاته اللتشئشة يمتلك ميزم حل القاييرين فقط. بدون تقويض غير مبرغوب 
للبروتينات الأخرى-وخاصة الفايبريتوجين. إن ذلك يخطف مم الستريتوكيناز 
الدي يؤثر على مولد اليا زمين الحر ويحرض حالة عامة من انحلال القايبرين. 
[ف المستويات العلا جِية لالألتيبلاز المستعملة ا الوقت الحالى. قد يتفعل 
مولد البلازمين مؤدياً إلى النزف]. 

2. الاستعمالات العلاجية: يستعممل الألتيبلاز لمعالجة احتشاء العضلة القليية, 
والانصماح الرئوي الضهه؛ والسكتة الأقفارية الحادة. يبدو أن فقهامعالة يتفوق 
على الستريتوكيتاز ض إذابته للجلطات القديمة: كما أنه قد يرخصن لاس تعمالات 
أخرئ. يعطى الألتيبلاز خلال ثلاث ساعات هن يدء السكتة الأقفارية فيحسن 
النتيجة السريرية بشكل كبير--حيث يستطيع المريض القيام بنشاطات المعيشة 
اليوسية [الشكل 20-قة ) , عوقامء ان [عففههاء9) هو مشابة للأالتيبلاز ويمكن 
امتممائة #تديل. 

3 الحرائك الدوائية: يمتلك الألشيبلاز عمراً نصفياً قصيراً جداً [حوالي خمسة 
دقائق) ولذلك يعطى بجرعة اجمالية 0.8 ملغ/ركة: يعطئ عنها *10 على شكل 5 
حقنة وريدية؛ ويسرب الباقي من الدواء خلال ستين دقيقة, ات 

4 التلثيزقت السائرة: قد تحدات مضاعمات توفية: تعمل تريقا تدده ندى ىج مقاينة بين السنييتوكيناز والالتببلاز 
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6. ستر بتو كايئير عقهم ا ءاصامرة51 

هو بروتون خارج خلوي: منقى: مستخرج عن فرق مزرعة المجموعة 6 هن المكورات 

المقدية الحائة للدم بيتا. 

1 آلية الفعل: ليس له شالية إنزيمية. وإثما يشكل بدلاً من ذلك معقداً واحدا-الي- 
واحد مع مولد البلازمين. إن هذا المعقد الفمال إنزيميا يحول مود البلازمين 
غير اللعقد إلى إترّيع. البلأزفين الثعال ( الش كل 25-30), وبالإضاقة إلى حلمهة 
سداذات القايبزين, يحقز هذا المعقد أيضا تقويضن الفايبرينوجين وغوامل التجلظط 
لاو اللا [ الشكل 28-20 | 

2. الاستعمالات العللاحية: يستعمل هذا الدواء ف الاتضمام الرئوي الساد: والغثار 
الوريدى العفيق::واختشاء العضلة القلبية الحاد. والخثاز الشرياني: والتحويلات 
ذلت المداخل المسدهدة. 

3. الحرائك الدوائية: تطبق المعالجة بالستريتوكايئيز خلال أريع ساعات معن 
احشناء التقلة القلبية ويسربا بلَدَة سناعة واحدة: عفرتة التصشي أقَل من ضما 
ساعة. يراقب زمن الكروسويلة سكن ويضيظ على 52 أضعاف قيمة الشاهد. 
وعند إيقاف المعالجة قد يعطى الهيبارين أو مضادات التخثر الفموية. 

4. التأثيرات الضائرة 
«. الاضطرابات التزفية: يؤدي تقعيل مولد البلزمين الدوارني الى ارشاع عستويات 

البلآزمين الذي قد يؤهب تانزف بإذايته للسدادات الإرقائية (راجع الشكل 
قدقة إل ف بعض الحعالات النزفية النادرة المهددة للسياة قد يعطى حيض. 
أميتوكابروَيك لاعف عأمممدع مماورم, 

ظ. قرط الخساسية: إن ستر بتو كاينيز هو بروتض غريب دهولد للضد . يحدت طفع وحفى 
ونادرا تأق..وحيث أن معظم الأشخاصن لديهم إصابة سابقة بالمكورات العقدية 
خلال حياتهم: فمن المحتمل أن تتواجد أضداد دورانية ضد الستربتوكاينيز عند 
ععظم المرضئ. قد تتحد هذه الأضداد مع الستربتوكاينيز وتعدل من خصائصة 
الحالة تلخشرة, ولذلك يجب وصف كميات كافية من الستريتوكايثيز للتغلب على 
الأضداد وتقديم تركيز علذجي من البلازمين. إن الحمى: والتفاعلات الأرجية 
والفشل العلاجي قد يتزافق مع وجود أضنداد مضادة للمكورات العقدية عند 


0 أنيستر يباذز ععقامم1ذأمم 


اعنام تمع ؟ماهناتامة عمهواعاه أمع,قة مغوة لاأكققام تمعزة الزمقاصة] 
هو معقد من ستربت,كاينيز وبالاسمينوجين. ويعتبر طليعة دوائية. ستربتوكاينيز 
يجب أن يحرر؛ ويتحول البلا سمينوجين فقط إلى بلاسمين. 





تقويض غخثار غير مرغوب به وسدادة إرقائية 
عقيدة بواسطة مفعلات اللاأسمبيلوجس, 





الشكل 24.20 

نتائج 12 شهر لرضى سكتة دماغية عولث 
بال 58هام8116 خلال ثلاث ساعات من بدم 
الأغراض مشارنة مع مرضي عوِكِوا باتفقل. 





االا. الأدوية المستعملة لمعالجة النزف 





قد تكون المشاكل النزفية ناجمة عن حالات مرضية طبيعية مثل الثاعور. أو ناجمة عن 
حالات انخلذل الفايبرين بعد الجراحة الوضمية أو استتصال البروستات. شد يحدت 
الثزف يسبب اس تعممال مضادات التكثر. إن يعض البروتينات الطبيعية والفيتامين ا 
والمعاكسات التركيبية فمالة في التحكم بهذا النزيف. فمثلاً ينتج الناعور عن عوز عوامل 
التخثر الباؤزسية غائبا العامل الثامن الام والتاسع ا تتواطر ممسنتحضرات شركزة من 
فنذه الفوامل من متبرعين بشر. ا أن ضدم الستحضيرات تحمل خطر تقل الأنماج 
الفيروسية, يغتبر ثقل الدم خيارا أيضا لمعالجة النَرّف الشديد. 


ف مأعة عأمعموعمدتلصفي لاعة عتلمرقجاهمة 1 
يمكن السيطرة على حالات انحلال الفايبرين بإضطاء حكن أميتوكايرويك أو 
ععض ترائك_اميك, وهما دواءان تركيبيان: ويتبطان تفميل مولد اليلازمين: وهما 
فمالان ضوياء ويطرحان في البول. الخثار داخل الوعائي هو تأثير جانبي محتمل 
لهما, 


8. عله أاناة عمأمرواممم 
يعاكس البروتامين سلقات التأئيرات: المضادة للتخثر للهييارين. يشتق هذا البروتين 
من تطاف أو خصى الأسسماك, وهو غني بالأرجينين الذي يقسر قلويته. يتداخل 
اليروتامين الملشحون إيجايياً همع المييارين لش حون سابيا نفكلا عمقدا غايتاً يدون 
فمالية عضادة للتخثر. من التأثيرات الضائرة للدواء فرط الحساسية والزلة والتبيغ 
وبطء القلب وضبوط ضغقط الدم عند العحقن السريع. 


. الفيتامين > 
يمكن للفيتامين 01508(11ه0هاز011) أن يوقف النزف الناجم عن عضاذات التخثر 
الفموية وذلك لأن :هذه المواد تؤثر على تمل هذا الفيتامين (الشكل 19:20 ). إن 
الاستجاية للفيتامين » بطيكة وتحتاج 24 ساعة ( الوقت اللأزح لتركيب عواعل 
تخفر جديدة). ولكن عندما يكين الإرقاء القوري مظلوياً فيجب تسريب البلازما 
الطازجة. 

6 متم ممم 
هومئيط يروتياز السيرين: يوقف النزف بحصصاره للبلازمين. يمكنه أن يثيط 
الستربتوكاينيز. يستعمل للوقاية لإنقاص تقد الدم حول العمل الجراحي؛ ولإنقاصضص 
العاجة لنقل الدم عند المرضى الخاضعين لجراحة المجازة القلبية الرئوية. قد 
يضفعف وظيفة الكلية وفد يسبب تفاعلات غرط تحسس (تأقاني): ويجب أن لا 
يعطى للمرضئ الذين تتاوتيه خاذل السئة السايقة يسيب احتسال حدوث تفاعلات 
تأقانية: 


“ا. العوامل المستعملة في معالجة فقر الدم 
يعرف فقر الدم على أنه انخناض تركيز هيموغلويين البلازما إلى ما دون الطبيعي 


إما بسيب نقص عدد الكريات الحمراء في الدوران أو نقصان الهيموغلوبين الإجمالي في 
وحدة ححمية عن الدم. وقد ينتج فقر الدع عن فقد مزمن للدم. شذوذات نقي العظم . 








الشككل 26.20 
يقوض الستريتوكيتاز كلا من الفاببرين 
والغفابيرينوجين. 
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ازدياد انحلال الدم. الخباثات: أعواز غدية صماوية: قصور الكلية. وعدد من الحالات 
الرضية الأخرى:يمكن تسسيع فقن الحم مؤفتاً على الأقل, يذقل الدم: القامل: يمظك 
عدد كبير عن الأآدوية تاثيرات سمية على الدى؛ او على إنتاع الهيموغلويين: اوعلى 
الأعضاء الموئدة للكريات الحمراء: والتي بدورها قد صيب فقر الدعء إضافة لذلك فإن 
فقر الدم الغذائي ينتج عن أعواز في النظام الغذائى لمواد مثل الحديد أو حمطن الغوليك 
أو شتامين 812 (سياتوكوبلامين) الضرورية للتكوين الطبيعي للكزيات الحمراء. 


فر الحديد ممما 

يَحْرْن الحديد ف خلايا مخاطية الأمعاء على شكل فيريتين ( معقد بروتين- حديد ) 
إلى أن يختاج الجسم إليه. ينتج عور الحديد فن طقد الدم الحاد أو المزمن؛ أو 
تقس المدخول خلال فترات الثمو المتسارع غثد الأطفال. أو يسبب السيض الغزير 
أو الحمل غند التساء. إذاء ينتج عوز الحديد من توازن سلبي للحديد ناجم عن نفاذ 
مخازن العديد و/أو مدخول غير كاف إلى أن يسيب فقر الدم صغير الكريات 
ناقص الصياغ. يتطلب الأمر إعطاء سلفات الحديد قاؤلانه عناه54 لتصحيح العوز, 
أما التأثيرات الضائرة الرئيسية لستحضرات الحديد فهي الآضخطرابات الهضمية 
الناتجة عن التخريش الموضعي. 


8. حمض الفوليك 0أعثر عاامع 

الاستعمال الرئيسي لحمضن الفوليك هو معالجة حالات غوزه التاجمة عن نقص. 
مستوياته. قد ينجم عورٌ القولات من 1) ازدياد الطلب (كما في الحمل والإرضاع). أو 
8 ضنفف الامتصاضن التاجم عن حالة مرضية فى الأمماء الدقيعة. أو3) الكحولية: 
أو 4) المفائحة بأذوية مقبطة للد ايهيدرقولات ريدكتان (مكل مندععامطعها أو 
«اءدوطاوداء؟). النتيجة الرئيسية نعوز حمضن القوليك هي فقر الدم. ضهم الأرومات 
الناتج عن تفصن تركيب البورينات والبيريعيدين هما يؤدي الى عدم قدرة النسيج 
المكون للدم على صنع 8لا والتقائر (الشكل 27-20). الاحظ: عن المهم تقييم سيب 
فشر الدم ضهم الأرومات قبل اليدء بالعاذج: اذ أن عوز الفيتامين 82 وعوز الفولات 
يسييان أعراضا متشابهة (انظر أدناه).] يعتس حمضن الثوليك جيدا من الصائم 
ما لم يكن هناك حالة مرضنية. إذا تم نتاول كميات مشرطة من الفيتاعين سستطرح 
ف البول والبواز. يعطى حمصى الفوليك فمويا ولا يعرف له سمية. 


6. سيانوكوبو لامين منلمةاقطمهم6 67806 [فيتامين , 8) 
يمكن أن ينتجم غوز الفيتامين 812 عن انخفاض مستوياته القوتية, ولكن المسبب 
الأككر شيوعا مو ضعف انتصاضن التيتافيخ تنيجة :قشل الغلايا الجدازية المعدية 
في إنتاج العامل داغلي المنشأ (كما في هقر الدم الخبيث) أو فقد فاعلية المستقبل 
الضروري تقبط الفيتافين ف الأمعاء. العامل الداخلي هو بروتين سكري تنتجة 
الغلايا الجدارية فى المفدة وهو ضروري من أجل امتصاص القيتامين ج81. إن 
المرضى الذين خضعوا لممليات تخفيف الوزن ( الهضمية) يجب أن يتناولوا جرعات 
كبيرة عن الفيتامين 8+2: عبر الفم أو تحت اللسان أو جرعة واحدة شهريا بالطريق 
الخلالي. يمكن أيضا لتاذزمات سيع الامتضاصن غير النوعية أو استتصال (قغطمع 


ه فرص لني الأمفاء الدقيقة 
التشيتبة 





الشعّل 27.20 
اسباب وغواقب نغلة حفص الفوليك. 


ا العوامل المستعملة في معالجة فقر الدم المنجلي 





المعدة) أن تسبب غوز الفيتامين ج:8. قد يعطى الفيتامين 8,2 ضمويا (عوزه القذائي) . 


أوحقنا عضليا أوعميقا تحت الجلد (في فقر الدم الخبيث). الاحظ أن إعطاء ل ا ل 30 
1 51 8 5-2 ند 785 هن الأرهي اللعالَينّ مقابل قي 
حمطن القوليك لوحده يفاكن الشثل الدموي وبالتالي يقنع عوز فيتامين 812 هما كوا تبميهة اتقلل 


يسيب أذية غصبية وظيفية شديدة في الأعصاب. لذلك يجب عدم معالجة شمر اندم 
ضخم الأرومات بحمض الفوليك لوحدهء وإئما يجب أن يعالج بمبشاركة من حمض 
الفوليك وفيتامين 812.]. يجب أن تمسر المعالجة مدى الحياة غند المريض الذي 
يعاني من هقر الدم الخبيث: لم يعرف تأثيرات ضائرة لهذا الفيتامين. 


نا. إريتروبوييتين لأأعادم 8 تاابمع وداربيبوييتين ماأعاممع08:5 
هو بروتين سكريء» يصفع بشكل حلبيمي ف الكلية. وينظم تكائر الكرية الجمراع 
وتمايزها ف ني العظام. يمتبر الأريشروبيوتين البشريء المصتع بتقنية 888 المؤشب: 
قمالا في مغفالجة فقر الدم الناجم عن المرضى الكلوي بمرعلته الأخيرة: وفقر 
الدم المرافق للخمج بفيروس نقض المناعة الكتسب. وفقر الدم عثد بع مرضبى 
السرطان. داربينوييتت هو تسكة عديدة التأكير هن الاريترؤيوييتش ويختلف ع الشكل امه 

. ' د م وس اد 000 تأثيرات العلكة بال ووون»ة] زا على التسبة 

بأاضاطة بحاي من الكازيوهيدرات جين فعاليته الحيوية: ولذتك فَإنْ تصفية الثثوية د بششر الدم النتجلي الذين 

الداربييوبيتين أل وعمره النصفي أطول بثلاث عرات عمو الإريثرومومتيت. وسب »| يعانين للمزة الأولى هن الدوي. 

بدء طعله المتأخر فليس للداربيبوييتين قيمة في معالجة هفر الدم الحاد. إن إضاغة 

العديد إلى المالجة شد يكون ستزوزيا التأكن: مرح حدوت الستجابة كاطية: ينطى هذا 

البروتين عادة بالطريق الوريدي عند مرضى التحال الكلوي: إلا أن الطريق تحت 

الجلد هو المفضل. الآثار الجانبية عموماً جيدة التحمل ولكن قد تتضمن ارتفاعاً فى 

شقط الدم ونا مغصليا ف يعض الحالات. [لاحظ قد ينتج شرظ ضقط الدم عن 

أزدياد انقاومة الوعائية المحيظية و/أو لرُوجة الدم]. عندما يعطى الإريثروبوبيتين 

لتحقيق تركيز خضاب أعلى عن 12 غ/دل فقد تحدث حوادث قلبية وعائية خطيرة 

وعمقددة للسياة: كما قد يؤداد احتمال الوضاة: وقد يقصر الزمن لتطور الورم؛ وقد 

تنقص البقياء تتضمن التوسيات تجميع المرضى الذين يتناولون الإريثرويوييتن ناول 

جرعة أصغرية لا ترفع مستوى الخضاب أكثر من 12 غ/ردل من ولا تزيد عن 1 غ/ردل 

كل أسيوعين. 


لا. العوامل المستعملة في معالجة فقر الدم المنجلي 


بينت التجارب السريرية أن فيدروكسي يوزيا ددس :ه198 يمكن أن يحسن المساق 
السريري لفقر الدم المنجلي (الشكل 28-30). يستعمل الهيدروكسي يوريا حاليا للعالجة 
ابيضاض الدم تقوي المنشأ وف معالجة كثرة الحمر الحقيقية. في هقز الدم المنجلي 
يزيد الدواء من تويات الهيموغلويين الجتيتي يشمل واضع مها يخقف (ويعدد ) عن 
العيموغلوبيين الشانذ 8 زعنبن . تأخد هذه العملية عدة أشهر. إن بلمرة الهيموغلبيين 
الشاذ 5 681اط تتآخر عند المرضى المهالجين. فلا تحدت الثوب الأللية التاجمة عن 
سد الخلايا المتجلية للأوعية الشعرية ونقص أكسيجين النسيجي. تتضمن التأثيرات 
الجائبية المهفة لهيدروكسي يوريا تثبيظ نقي العظام والتهاب الأوعية الجلدية. من 
الضروري إعطاء الهيدروكسي يوريا تحت إشراف طبيب متمرس في علاح داء الخلايا 
المنحلية. 
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اشع الجواب الأفضل 


5 20): امرأة غعمرعها 2 عاماً تعاني من آلغ وتورم ف الساق اليعنى يت 
إلى غرفة الإسعاف. أظهر التصوير فوق الصوتي خثاراً في الوريد 
المأبضي. كانت المرأة حاملة في الثلث الثاني من الحمل؛ وعولجت 
لمدة سيعة أيام بهيبارين غير مجزأ وريديا. تلاشى الألم خلال 
ضترة العلاج: ثم خرجت المريض من المشغئ في اليوم الثامن: 
أي:من الأدوية التالية هي الأكثر ملاءمة لمتابعة المنالجة خارج 
المستشفى. حيث تعيش على بعد مثة ميل من أقرب مشفى؟ 

ش 1851512111 

5 اموق 

عمولمعااض 

0 هيبارين غير مجزأ. 


يلاسا 


ال ريض شمره 0 عاماً. شضسن له طكار وريدي غميق؛ عولج 
المريض ببلمة وزيدية من الهيبارين كم بدأ بهيبارين بالتقطير. 
وبعد ساعة تزف على نحو غزير من موضع قفر الوريد. أوقف 
استعمال الهيبارين» ولكن التزف استمر. أعطي اليروتامين 
وريدياً وتوقف النزف.:ماذا قعل البروتامين5 

. وض الهيبارين. 

8 عطل فضا التروسهيين. 

©. فَمّل شلال التخثر, 

ه. عمل العامل المفعل ولد للبلا زمين التسيجي. 

عاد ارتيفل شارديا مع الغيبارين: 


320 عريضن عمردقة هاما لذيه ضفاخ أبهري صنعي بديل: يشنكي 
لطبيب العائلة من براز أسود زفتي. كان قشحصه الفيزيائي 
وغلاماكه الحيوية ذات نتائع غير ملفتة للنظر: فا عدا وجود 
تزف تحت اللتعمة ولثة نازفة. كان قحصض البراز إيجابي الهيم 
هع بيئة دموية. كان المريض يتثاول الوارفارين فمويا عند سنة 
حيث وضع له الصمام البديل. زعمن , البروثرومبين كان متطاولاً 
بشكل كبين. أي هن العلاجات التالية ستقدم الشفاء الأسرع من 
التزف التائي للمغالجة بالوارقارينة 

ق. فيتامين ‏ فنيديا. 

8. تقل البالأزها المجمدة الطازحة. 

6 البروتاسين فديديا. 

6. السحب المقاجئ للمعالجة بالورافارين. 

ع. الإعطاء الوريدي لالأضداد المضادة للوازفارين. 


الحواب: غ, بنك 1811111 استجابة للجرعة مولوفة, وبكن أن تعطي 
عفنا كت الله يفي الملزل عند يعس المرضي يعد أن بعولها قد علموا على 
مكريقة القن اللدرلي, لا تعبر عفهاللاءانا المشنيمة ولا تبدي تأثيرات مشوعة 
لتجنين أما اليارهارين فهو مشليه للجتين ونع استعمالة عق الوافل, 


| الأسبرين يعد تكدس السفيعات وبتلك تأثيراً ضتبلاً على الخثار الوريدي 


في اشتار الوريدي العجيك. 


تسيات » 8 يتم تدنير الترف الشديد يابقاف أعظاء الدواع أو بالماقة 
بسلفات البريتامين إن السروثامين المسرب ببطع يزتبظ شاردياً مع الهببارين 
وببلتكل مقة ا ملالا بيستهفرا 


إلجراب » 8 قد يستعيمل الدع الكامل أو البلازما امجسدة أو البلابا الركزة 
الخاوية غلى عوامل الدخ #بشاف النرف يبسيعة, فد بعالج النزف الصقير 

سحب االدواع وإعتظاع العنيتلمين 1 عير أن تزف سم متهي | 
جرعات اقبرمن الفبكامين ورينيا ولعن الماك نقايفه إنتظاء الفَيتاهمن 
تا شتاج عوالي 24 ساعة يستفهل البروتامين تتعديل الجرعة المقرطة 
سن الهيبارين. وليس الوارفارين. إن السحب المفاجئ للوارقارين لن بكون له | 
تأثير فوري كأن تأليرات الوارفارين الآضادل للهثار حَدث بين خمسة وسبعة 


لام 





الأدوية الخافضة لشحوم الدم 


ا. نظرة عامة 





يعتبر مرض القلب التاجي (6018) مسبباً لحوالي نصف الوفيات في أمريكا الشمائية. 
ويرتبط وفقوع عرض القلب التاجي بارتفاع مستويات كل من كولس ترول البروثين 
الشحمي منخفقض الكثافة [.اطا) وثلاثي الفليسيريد وانخفاض مستويات اليروتين 
الشحمي المرضع الكثافة [1201) كوليس ترول. تشهعل عوامل الاختطار الأخرى تدخين 
السجائر وفقرط ضغط الدم واليدابة والسكري: قد ترتقع مستويات الكوليسترول نتيجة 
نمط الحياة (مثلا: نقض التمرين واستهلاك الأغذية الحاوية على نسبة كبيرة من 
الحموض الدهنية المشبعة). قن ينتج فرطل شحميات الدم أيضا عن عيب مورثي موروت 
مفرد في استقلاب البروتين الشحمي:؛ ولكن الأكثر شيوعا هو ترانفق العوامل الوراثية مع 
عوامل نتفظ الحياة. إن التفييز الماذثم شن نعط الحياة مع إعطاء علج دواقي ينقتصان 
ترفي اللويسة التاجية؛ ويسيبان تراجع الاقات الموجودة معسيقا: وينقصان من البفيات 
الناجمة عن عرض القلب التاجي بنسبة 840-30. ويجب أخذ الآدوية الخافضة لشحوم 
الدع إلى أجل غير مسمى:؛ لأنه عندما يتم إيقناقها تعود مستويات الشحوم اليلازمية إلى 
اتويات التي كانت عليها قبل المعالجة. يبين الشكل 1-21 الأدوية الخافضة للشحوم: 
اما الشكل 2-21 فيبين الاستقلاب الطبيعئ للبروتينات الشحمية المصلية وخصائصضص 
الأنماط الرئيسية لفرط الشحميات الورائي. 


.|١‏ أهداف المعالجة 





تألف شحوع البلازما غالبا من بروتينات شحمية - وهي مركيات كبيرة من الشحميات 
والبروتيتات التوعية (صميم البروتين الشحمي #دتماموممةاموم )- إن البروتينات 
الشهمية ذات الأهمية الستريرية عي (غرتية تتازلياً حسب قذرتها على إحداث 
المصيدة الشريانية ): .اناا . و النانا والكرومولين: و اها يترافق حدوث مرض القلب 
التاجي تهات على نحو إيجابي مم الارتقاع الإجمالي للكوليسترول: ويدرجة أشد مع 
ارتضاع كوليسترول اقلا ف الدع وخلاها لكوليستيرول ال اقافان امستويات العالية 
من اتاةا كوليمسترول تترافق مع تناقصض اختطار المرض القلبي (الشكل 3-21). إن 
الهدف الأساسي للعمالجة الشافضة للكوليستيرول هو إنقاص مستوى .اتا يبدى الشكل 
21 الأضداف الحالية لمعالجة غرط شحوم الدم. تعتمد ترصيات إثقاص ال 80 ]الى 
مستويات معيئة يعتمد على وجود مرطن قلبي تاج مرافق ويعدد عوامل الاختظار 
القلبية. وكلما كان الاختطار الإجمالي القلبي الوعائي أكبر كانت الممالجة الشافضة 
لشحوم الدم الموصى يها اكثر هجومية. 
8 الخيارات العلا جية لفرط كوليسترول الدم 

عند المرضى المضابين بقرظ شحميات الدم المعتدل؛ قد تؤدى تغيرات أسلوب الحياة 

عثل الحمية التمرين واتقاصى الوزن الى شاقصي معتدل فى مستويات اننا وزيادةم 


21 


ورلع ممم كصصلاار 
1لا كقماية#] ‏ 
مله عميت] 
امللام ةيودم 
العم عتمي عه قا 
| يبيتع | 
عمست 
لأسدمط روي 
مهتجرت افيض الصسكراوي 
قاس هك كو لةة . 
إهجرنةعه لو - 
تالمهم سرع متلجاع 
الشكل 121 


ملخص للادوية المنافضة لشهوم الد 
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تفرز مخاطية الأمعاء 10 غنباً بالكليوميكرون 
ينتج بشكل رئيسي فن اليسم الغداقيق]: 
ويغزر العيم انالا غنياب 15 






الشكل 221 
استقلاب تيبويروتيتات البلازنا والأمراض الجينبة الرافقة- تشير الأرقلم الروماتية إلى الأماط الورائية القرظ شحميات الدم اللشصة في 
الصسقبحة المقابلة 


|| أهداف العاجة 251 


# غرط كيلوميكرون الدم العائلي السيامي الشديهد, حتي باتياغ حمية طبيعية الدسوم ينح عنه ارتفاع كبير في 
ممععتممابردء مسعوبات ثلاثي الفليسبرية 
/ ه عيز اللببوروتين لبباز أو عوز سميم البروتين | لشحسي ١اثا‏ اناديوز 
ا هالا يترافق التصمط الأول باودياد عدوث مرض اللقلب التاجي. 1 
االعالية: همية دنعف كة الدهون, لا يوجد معالكجة دوائية فعالة الأنسصظ الأول عن قرط شحهيات الدن 


أر 


التمط الق [فرط كوليستيرول الدم العائلي] 

» ارتفاع انلا مع فستويات الآآلا طبيفية ثتيية عصار تشوبض آتان فيلادي إلى ارقاع كولسيترول اللصل مع 16 طبيفي. 
» يتصجم عن عيوب في تركيب أو معلكة مستقبلات 81 ا 

» تنسع لفراضن القلب الإقغارية على تسو كبيس 

ه للسالحف الممية, مبغاتئف اللواقخ: #وليسيتيرافين وثياسين. أو سدلاين 


النمط |١858‏ [غرط شحميات الدم العائثلي المشترك (امختلط:] 

ه مشابة اللنمط فقا عدا أنه يتراقق بيجود ارتشاع .اتانالا. فيعسيب ارتقلع :756 الأعسل 
إضافة لارتفاع كوليستيرول اللضالل. 

© ينفح سن فرط التاج انالا من الكيد 

#اتسييا قير شكس 

ه المعاشة: الحهية, لتعللة الدوالية مشابقية للنمظ قال 


النمظ ١|‏ إشنهذ اليروتين الشحمي بيتا في الدم العائلي] 

يزنك مسموفي 0| (اللحرسيطا فيح عله لإنياد 115 بالأتكوليستبرول. 

ه يعجم عن فرظ إنتاج أو نض استعمال 000| تتيجة طفرة في صميم البروتين ع 
ه تطور الأبرام المسضام والأصراعن الومائية التسارغة في منتسف العمر 

» اتسالجة: الخصية, تشضمن المعالجة الدواتية التياسين والفيدرفبيبات, أو السناتين 


النمط 1١١‏ [قرط ثلاثي غليسيريد اليم العائلي] | 
» يزه فية مسحو اال بيتها يكون 104 طبيسيا أو ناقصا. فيتجع عنه كوتيسعيرول ظبيهي أومرتقع بارتقاع شتديد 
قي 10 اللدهراتي 
© بنتج عن فرط إنتاج وأو تقسن إزالة 18 امي الكالةا من اللصل. 
« هو فرض شائع نسبياً, له مظاهر سريرية فليلة إلى جالب الترضن القلبي الاققاري التسارخ. وكثيرا ها يكون فرضى هذا 
الاصطباب يدبتين وسكديين ومصابين بقرط عمش البول في النم 
« اللعاجة: الحمية, وعنه الظرورة: بعاية دولاية تشمل العياسين ولأو الفيهوغيبرات. 


النصط لا [قرط ثلاثي غليسريد الدم العائلي المقعلنظ] 

ه ارتفاع اكانا وكيلوميكرون الضل. وبكون 101 طيبهياً أو تلقصا, وبنتج ععه ارثقاغ الكولسيترو 
والقفاش كبير في مسديبات 78 

» بنبج إما عن ازدياء إتتاج أو تشصي تصفية أقالا والقبلوسيكرون عادة يسيب عيب مورتي | 

ه الشالجة: الحعية, عند الضرورة؛ معالحة نوائية تشمل النباسين, ولأو الفبنوقيبرات, أو ستائين 
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25 


اا ولكن معظم المرضي لا يرغبون بتعديل أسلوب حياتهم على نحو كاف لتحقيق 
المستويات المهمة علاجيا ل 6 هما يتطلب معالجة دوائية. فعند المرضى الذين 
تتجاوز عستويات ١81‏ لديهم 160 ملغ)دل مع أحد عوامل الاختطار الرئيسية. كفرط 
ضنط الدم أو السكري أو التدخين أو قصة عائلية لمرطنى قلبي تاجي مبكر؛ هم 
مرق حون للمعالجة الدوائية. أما المرضى الذين لديهه:غاملا اختطار إضافيان أو 
أكشر فقيجب معالجتهم على نحو هجومي. وتكون الفاية إنقاص مستوى 86 لديهم 
الى أقل من 100 ملغادل: وعند بعضن المرضئ: إلى أقل من 70 ملؤلدل. 


8. الخيارات العلاجية لفرط ثلاثي غليسيريد الدم 


يترافق أرتفاع مفستويات ثلاثي الفليسيريد (الشحوم الثلائية) بشكل عستقل عع 
ازْدِياد اختطاز مرضن القلب التاجى. الحمية والتعرين هما الطريقتان الرتيعسيتان 
العالعة قرط كلاكي القليسيزيد ف الده. كما أن التيات ين وفك ات خم 
الفاييريك: عتدما يستطب إعطاؤهما؛ هما من الأدوية الأكثر نجاعة في خنضص 
مستويات ثلاتي الفليسريد. كما إن إنقاص ثلاثي أسيل غليسرول هو تأثير ثانوي 
مفيد لأدوية الستاتينات ( التأثير الرئيسي هو تخفيض كوليستيرول 81ا). [الاحظ 
أن المركب الشحمهي الرشيسسي ف اناالا هو أمموعنزاو :و18 | 


ااا الأدوية الخافضة لتركيز البروتين الشحمي في المصل 

تستهدف الأدوية الخافضة اشحوخ الدح مشكلة ارتفاع الشحوم المصلية مع استراتيجيات 
معاوضة: ويفض هذه الادوية ينقص إانتاح الحوامل البزوقينة الشحمية للكوليسترول 
وثلاثي القليسيزيد: واليمض الآخر يزيد تقويض البروتين الشعمي. كما أن هناك أدوية 
أخرى تنقص امتصاص الكوليسترول وتزيد التخلص من الكونيستيرول من الجسم 
بشكل مياشر- هد تكستسل هده الآدوية مقردة أو مشتركة؛ وغاليا ها تصاحب مع نظام 
غذائني يحتوي على كمية فليلة عن الشحوح الشيعة والدهون العايرزة لي كا 
وجوب المزاقبة الوثيقة للمحتويات الحرورية للنظام الغذائي. 


الشك ل 4.21 


مسهتري الميبتص الام جهي اعلير! نلا 


1, الأيوبة الاقضة لشحوة الد 





سد "رتشاغ لأا ولتتفاض 1(1ةا ع 
دوامل الاغطا في كلض القلبي 
اللاجني ا 





الشكل 3.21 
تأثير 101 و اننا غلى اعتظار هرضن القلب 
اتتاجي 10ت 


مستويات البروتين الشحمي الحقفة بالنظاع الغذائي أو المعالجة الدوائية للوقابة من مرضن القلب الناجي ]10 الاحظ: يوصي بتخقفيض 
السبتويات الهدفية للكوليستيرول الإجمالي وكوليستييول اناا عند المرضى ذوي السوابق المرضية القلببة.] 


م 





ااا. الأنوية الحنافضة لتركيز البروتين الشحمي في اللصل 


8. مثبطات 8ه6- 116لا ريدوكتاز 

إن مشبطات الإنزيم المرجع ل 5-هيدروكسي--ميثيل غلوتاريل (008]) تميم الإنزيم 
4 تنقص كوليسترول 01 المرتفع فتؤدي إلى إنقاص كبير في الحوادث التاجية ووفيات 
المرضن القلبي التاجى. إن هذه الجموعة من الأدوية الشافضة لشحوم الدم تشيط 
الخطوة الانزيمية الأولى لتركيب الكوليستيرول: وتعد أدوية الخط الأول, وهي العلاج 
الآكثر الفعالية عند أارضاع كوليستيرول اما. تضمن المتاهم العلدجية: تثبيت اللويحة 
العصيدية: وتحسين الوظيفة البطانية التاجية: وتشبيط تشكل الخثرة الصفيحية. إضافة 
إلى فعالية مضادة للالتهاب. إن خفض مستوى كولسترول الدم يأدوية الستاتيتات 
له قيمة عند: 1) المصابين بمرض قلبي تاجي مع أو بدون شغرط شحميات الدم: 2) 
الرجال المصابون بشرط شسوم الدم دون مرض فقلبي تاجي: و 3) الرجال والنساء 
اندين لديهع كوليسيترول اجمالي وكوليستيرول ا معتدل بدون مرض فلبي تاجي, 
1. آلية الفعل 


اك 


تشبيط إنزّيم فضت تهادا ريدكتاز: أن مألواكه حضاو والماعه حسملة و متامتفوعوم 
و مالقتففهمام و ملاهتمةسناطا و داتجاعومياوه8 هي مضاهئات (عشابيات) ل قلذلا 
[ ذهو طليمة الكوليسستيرول). كل عن اللوؤقاستاتين والسيمفاستاتين عو مركب 
لاكتوئي يُحلمّه إلى دواء شمال. أما البرافاستاتين والفلوفاس تاتين فهما شالان 
بحف ذانهما. وبعسبب الأكفة القوية لهذم الادوية تجاه إنزيم 8ه6-6لا! ريد كتاز 
وهو الخطوة اده السرغة تركيب الكوليسترول ) فائها جبمهها تصيطه تنافسيا. 
وبتتبيحل التركيب الأولي ([مصدعة) للكوليس تيرول فإن هذه الادوية سعبب تصضوب 
مسصدر الكوليستيرول داخل الهترى (الشكل 5.21). أن «الدتمهسعمظ و متاستوديدمام 
هما أقوى أدوية الستاتينات في خفض كوليستيرول 1ها. يليهما السيمفاستاتين 
وآلبراهاستاتين ثم اللوفاستاتين والفلوفاستاتين. 


. ازدياد مستقبلات اها يؤدي تضيب الكوليستيرول:داخل الخلذيا الى ازذياذ عدد 


مستقيلات 60 التوعية على سطح الخلية التي تسطيع أن تزبط ب 61 الدورائي 
وتدخله إلى داخل الخلية. ينتج عن ذلك إنقاص فستوى كوليس تيرول البلازما 
من خلال إنقاض تركيب الكوليستيزول وازدياد تقويض 6ا. [لاحظ أن هذه 
العوافل تخضع لاستخلاص واضع بالمرور الأوني في الكبد وبالتالي غإن تأثيرها 
المسيطر يكون على ذلك العضو.] وبشكل مشابه تلكوليستيرامين الذي يحتجز 
الحمض الصغراوي؛ فإن بإمكان مثبطات 8ه6 1106 ريدكتاز أن تزيد عستويات 
40 عند بعطى المرضى مما يؤدي إلى تخفيض إضاف في خطر حدوث مرض 
القلب التاجي: كما يحدث أيضا تناقص في الشحوم الثلاثية. 


2. الاستهمالات العلاحجية: هذه الأدوية ضمالة في خفض مستويات كوليستيرول 
البلازا في جميع أنعاط فرط شحميات الدم (الشكل 6-21). إلا أن المصابين 
متماتي اللواقح يقرط كوليستيرول الده العائلي ليس لديهم نقصن مستقبلات .اناا 
وبالتالي يستفيدون بشكل أقل بكثير من المعالجة بعثل هذه الأدوية, [لاحظ: تعطى 
هذه الأدوية غالبا بالأش تراك مع الأدوية الأخري الخافضة لشحميات الدم:راجع 
أدناه] من الجدير بالملاحظة أنه على الرغم من الحماية التي تقدفها خافضات 
الكوليستيرول قإن ربع المرضى الذين يتناولونها تقريبا لا يزالون يصابون بحوادث 
تاجية: وذلك يبرر اللجوء الى إستراتيجيات إضافية كالحمية والتمرين واضافة 
أدوية أخرى. 

3 الحراثك الدوائية: يمتص البرافاستاتين والفلوقاستاتين بشكل كامل تقريبا بعد 
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| الفتلس الكت اي سشينول بالل 


اغياية ينقس هن إقرز .ايا" 
ا 2 عه 


قؤف ا أظاطها ممدء بق رت عفان .و و 


العسناتييات تلظ 989-594 ربذكغار لعزي إلى تشم 
+ممصيه د > 

تزكير اللكوامسترول ناخل لقلبك_ 00 
مافاع عق هم هب أرمن 85و ١‏ 2 0 





الشقل 521 
تشبيط ضوت-6 نالا ربد كتاز بيغطن أديبة الستاتينات لأثوا8 


إخطاثه الفموي. بيتمأ تعتصى الجرعات الغعوية من اللوهاءتاتين والسيمغاستاتين 
بنسبة 30 إلى 50. البرافاستاتين والفلوفاستاتين مركبان فعالان بيتما يجب أن 
يعلمه كل من اللوقاستاتين والسيعغاستاتين الى شكلة الفعال. ونتيجة الاستخلة صن 
بالمرور الأولي غإن الفمل الرئيسي لهذه الأدوية يكون على الكيد. وتتحول جميعها 
حيويا وبعض النواتج تحتفظ بفماليتها . ب يتم الإطراح على نحو رئيسي عير الضفراء 
والبرائ. ولكن بعض النوائج يطراً عليه إراح بولي. يتراوح مجسال أعسارها 

النصنية من.15 إلى # ساعة: ويلطخصن الشكل 7-21 بعض. خضصاتضن الستاتيتات, 

4 التأثيرلت الضائرة: الحدير بالملا حظة أنه خلال الستوات الخمسة من التجارب 
على السيمفاستاين واللوقاستاتين: لم يظهر سوى بضع تأثيرات ضائرة فقط لها 

علافقة بالكبد ووخليفة العضلات [ الشكل 8-21). 

ه. الكبذ: لقد حدكت شدوذأت ف الوظيفة الكيدية الكيمائية الحيوية باستعمال 
منيطات 46-608اها ريد كتاز. ولذلك من الحكمة تقييم وظيفة الكبد وفياس 
مستويات تاقلات الأمين دوريا. تعود هذه الوظائف الى طبيعتها غند ايقاق الشكل 8.12 
استممال الدواء. الاحظ أن القصون الكيدى قد يسيب تراكع الدواء.] تأثير 511/3 على الشسميات الصلية 

0 عند 130 مريضا مصابا بالتمظ الثاني من 

6. العضللات» بيت التشارير حبوتا نادرا لاعتلال المعضبلات والاتحلال العضلي. السكري ومعالجين لستة أسابيع. 
(تفرق أو ذوبان المضلات) يعائي غادة غاليية المرضى ف معظم هذه الحالات  ١161‏ - بروئين شحمي مرتفع الكثافة 
من قصور كلوى أو انهه كانوا يتاولون ادوية مكل ماتممعداعية وعافعةمةقههاا و اثلاء يروثين شحمي متخفكن الكتافة 
معبصمضرو8 وداعهمؤالوات أو النتياسن: يجب قياس ستويات كرياتين كيثاذ 8ه ثلاثي خليسيبريد 
البلازها على نحو منتظم: 





ااا. الادوية المتاقضة لتركيز البروتين الشحمى في المضل 255 
صصصص---- سس سلس ؟©؟7 5 


ل لنينات ماأتمتجه سيوع لاله الع مروعفر ألما قق 51 ا اا تامع راع انملك وماق 


اناس إتناج باتلا 
كيلستبرول النسل 154 


إتقاص إنقاج ثلائي 
علبيسرول البسل زا 


إزجياد إتناج ان1؟ كولسعبعول 


الشمر التنصقي اللارمسي #إنيباعك] 


الفهئية اللجملة العسبية المركزية 





الأطراح القلوي للجرعة 
13 : 2 الفنسة 1ة] 


الشكل 721 
ملخص لمثبطات يقرهة-3امالا ريدكتار 


التداشخلات اللوائنية: قد تزيد مشبطات فدةبةقنانا ريد كتان يشا معمتويات 
الوارقارينء لذلك من الأعمية نعيية أَؤَسْنَة اليروتروسيي على نحو متواتر. 

4 موائع الاستعمال:يمثع استعمال هده الأدوية عند الحوامل والمرضفات. يجب 
عدم انتعمالها غند الأطفال والمراهقين: 


8. النياسين ( حمض النيكوتنيك) (لاعة عتمتامع ]أ لكا؛ مأاموتلم 
النياسين يمكن أن يتقض مستويات 61 ( الحامل السيئ للكوليستيرول) مسئويات 
الكوليستيرول من 10 إلى 20 بالمثة. كما يعد العامل الأكثر ضضالية في زيادة 1ه 
(حامل الكوليستيرول الجيد ). يعكن أن يس تعمل النياسين مشتركا مع الستاتينات, 
كما تتوافر مستعحضرات ذأت جرعة ثابتة من اللوفؤاستاتين مع النياسين مديد 
المفعول. 


7 


1 آلية الفعل: بيط الثياسيت يجرعاته بالفراع (ععمم هديق ) حل المصوم يق 
التسيج الدهني - المندج الرئيسي للحموضن الدسمة الحرة الجائلة قي الدوران. 
يستخدم الكيد على نحو طبيعي هذه الحموضن الدسهة الجائلة ف الدوران كطليعة 
رئيسية لتركيب ثلاثى غليسرول. ولذلك يسبب النياسين نقصا ف تركيب ثالذفى 
القليسرول الضبروري لإنتاج .اثاالا ( الشكل 9-21). يشتق الا ( البزوتين الشحمي 
الفني بالكوليعستيرول) من اناالا الموجود ضٍ البلازما: وتذلك يؤدي نقص تركيز 
اناالا نقص ف تركيز ١01‏ أيضا. وهكذا يتحفضن كل من ثلأتى الغليسرول ( فق 
الطالا) والكوليستيرول [ف تالآو 61 ] ( الشكل 18-25). كما تزيد المعائجة 
بالنياسين مستويات كوليستيرول ا6لا. وأيضاء وبدعم إفراز عفمل مود البلازمين الشكل 821 
النسيجي وخفضى مستوى الفيبريتوجين البالازمي يمكن للنياسين معاكسة بعطى بعص الثأتبرات الضائرة والمحاذبر المتعلقة 
الخلل الوظيفي في الخلية البطانية الذي يساهم في الخثاز المرافق تشزيل كولينتيزوى ‏ بمثبطات 416-608 ريدكتان 
الدد والتضلب العصيدف: 





2. الاستعمالات العلاجية: يخفض النياسين المستويات البلازمية لكل مسن 
الكوليسترول والفليسيريدات الثلاثية: ولذلك فهو يفيك خصوصا ف معالجة 
قرط شعوم الدم العائتي. يستعمل النياسين أيضا لمعالجة أنواع أخرى لفرظط 
كوليستيرول الدم الشديد وغاليا بالشاركة مع خافضة شعوم أخرى. كما يعد 
التياسين أقوى خافض شحوم يرفع مستويات 1تل! البلأزمية: وهذا هو الاستطباب 
الأكثر استعمالاً له. 


3. الحرائك الدواثية: يعطى النياسين فمويا. ويتحول في الجسم إلى +016 هم تادهاها 
الذي يتحد مع ثنائي نيكلوتيد نيكبتينامايد-أدنين (+88لا). يطرح النياسين 
ومشتقه النيكوتيناميدي والمستقبلات الأخرى ف البول. [لاحظ أن التيكوتينامايد 
توحده لا يتقصن مستويات شحوم البلذرّها.] 

4. التأثيرات الضائرة: تشمل التأثيرات الجائبية الأكثر شيوعاً للممالجة بالنياسين 
تييفاً جلدياً [مع شعور غير مريع بالدفه) والحكة, إلا أن إعطاء الأسبرين قيل 
تناؤل النياسين يتقص عن التبيغ الذي يتوسطه البروستاغلاندين: إن النياسين 
ذا الإطئلاق المديد.: والذي يؤخذ مرة واحدة يوميا قبل النوم: ينقص التأثيرات 
الضائرة المزعجة الأولية. بعائي بعض المرضى أيضا من الفثيان والألم البطسي. 
يثبظ التياسين الإفراز الأنيوبى لحمض البول. ويؤهب ذلك لغرط حمض البول 
بالدم وحدوث التقرس: كما تبين أنه يحدث خللاً تحمل الفلوكوز وسمية كبدية. 


8 الغيبرات دعاةءطاع 
اأتمعط اغا م فلقعكا| هدوع 


الفيبرات (الفينوقييرات والجيمفيبروزيل) هي مشتقات حمصن الفيبريك الذي 
يخقض الشحوم الثلاثية ويزيد مستويات ا6نا. يمتلك كلا الدواءين ألية الغمل 
تفعسها: ولكن الفيتوظيدرات أكثر شضالية عن (211ه575ع6 ف خقصن. مستويات اا 
والشحوم الثلاثية ف البلازها. 

1. آلية الفعل: المستقيلات الفعلة التعاكرية البيروكسومية -عماهمهاقامم عمممعأومممم 
لعمععم] وممام ومع لوثم انادف هي وبا في غائلة الموزثة القائقة للسستعيل التووي 
الذى ينظم اسقلاب الشحوح- تعمل غهم58 كعامل انتساخ لحيتي التفعيل: حيث 
تتفمل وظوعع غندما ترتبظ مع اللجائن الطبيعية (حموضن دسمة أو مفاهموعمفع ) 
أومع الأدوية الخافضة نش حوم الدم فإنها تتقمل. وترتبط ج8888 قيعا بعد مع 
عناصر الاستجابة التكاترية البيروكسومية المتوضعة فق العديد من المحفزات 
المورثية. وبشكل خاص:؛ ينظم لم68 التعبيز المورثي المرمز للبروتينات ال تدخل 
ف بنية ووظيفة البروتين الشحمي. وهذا التعبير المورتي الذي تتوسطه الفيبرأت 
يؤدي في النهاية إلى تقص تراكيز ثلائي أسيل الغليسرول مع اؤزدياد تعبير إنزيم 
ليبوبروتين ليباز إاضا) (الشكل 11-28) ونقص تركيز الصعيم اانا زااتاعقااء 
كمأ تديد القيبرات مسكوى كوليستيرول الا يازدياذ تعبير امف همع و نزام قرة. 
الفيتوفيرات هو طليعة دوائية تتسول إلى مستقلب شمال هو حمض النيتوضبريك 
نعم واءطالصمعع المسؤول عن التأفيرات الرئيسية للدواء. 


2 الاستعمالات العلاحية: تستمل الفييرات ف عمالجة شرط ثلاثي أسيل غليسرول 


الدخ حيت تقض همسمتوياته البلازمية بشكل عام بقيد كل هعفن فلهمهناراممعء و 


1 الأنوية اللتافضة لشبحهم | 








الشكل 8.23 

يثيطظ 84013210 الحلال الشهم في التسيجخ 
الدهلي فيتقهي من تركيب. اتاالا الكيدي 
ومن إنتاج .اتنا في البلايها. 





الكل 10:21 

الستيباث البلأزمية نلكوليستيرول عند 
مرضي قرط شسحميات الدم خلال المعاجة 
بالتياسي. 


|اا. الأدوية النافضة لتركيز البروتين الشحمي في المصل 


القه6 685 على نحو خاص ف معالجة النمظ الا من فرط شحميات الدم (شْدوذ 
البرودين الشحمي بيتا في الدم) الذي تتراكم فية الجزيئات البروتينية الشحمية 
متوسطة الكفافة. كما فيد هذه الأدوية عثد المرطى المصايين يفرط ثلاثي أسيل 
عَليسرول الده (النمط /: ارتفاع اقالا, أو النسظل ': خرط اقالا والدقائق 
الكيلوسة) الدين لا يستجبيون علي الحمية أو الأذوية الأخرى. 

3. الحرائك الدوائيسة: يمتص كلا الدواءين على نحو تام بعد الجرعة النموية. 
يموزع الجيمفييو وزيل والفيثوفيرات على تحو واسع عرتيظين بالأليومين. يخضعان 
لتحول حيوي شامل ويطرحان قي البول مقترنين بالتلوكوروبيد. 


4. التأثيرات الضائرة 
. التأخيزات الهضمية: معظم التأتيرات الضائرة الهضمية خفيفة: وتخف بترقي 
امفائجة. 


ه. التحصي الصطراوي؛ تؤهب هذه الأدوية لتش كل الحصيات الصغراوية لأنها تزيد 
من اطراح الكوليستيرول الصشراوي. 

. العضلات: يمكن أن يحدت التهاب عضلات ( التهاب العضلات الإرادية) مع 
كلا الدواءين: لذلك يجب تقييم الضمف العضلى والمطمض ( الإيلام ). وقد 
يكون مرضى التصور الكلوي معرضين للخطر. وقد ذكر حدوث اعتلال عضلي 
واتحادل العضالات الخظطة عند نمض المرضى الدين يتنأولون اادممطالصعق و 
كاناك لووقا مها 

8 التداخلات الدودثية: كلذ الدواءين يتافسان نضادات الحغكر الكوسارينية على 
مواضم الارتياط ف يروتينات البلازما مما يزيد النشاط المضاد للتخثر على 
نحو عابر. تلذلك يجب مراقبة مستويات 8818| عند المرضى الذين يتتاولين هذه 
الأدوية. كما ترفع هذه الأدوية مستويات السلفوتيل يورياز بشكل مشضاية. 

ه. مونتع الاستعمال: لم يتم تأكيد سلامة هذه الأدوية عنى الحوامل والمرضعات. 
يجب عدم استعمال هذه الأدوية غند المصابين يخلل وظبفى شديد ف الكبد أي 
الكلية أو المرضئ الدين لديهم إصابات مسيقة في المرارة. 


. الراتينات الرايطة للحمض الصفراوي 

تمتلك الأدوية المحتجزة للحمض الضفراوي (الراتينات 884105 ) تأثيراً خافضاً 

هاما لكوليستيرول 60 إلا أنها فوائدها أقل من فوائد الستاتينات, 

1. آلية الفعل: إن كلا من الكولستيرامين والكوليستبول والكوليسيفيلام هي زاتينات 
ميدلة للصواعد ؛ وترتيط يالحموض الصفراوية والأملاح الصفراوية ذوات الشحنة 
السلبية في الأمعاء الدقيقة ( الشكل 12-21 ). يُطرح مركب راتين/(حمض صشراوي 
#عامده لاعه واننااواعه: ف البراز مائما عودة الحعموض الصفرلوية إلى القبد 
باكدوران المعوي الكبدي. إن إثقامن تركيز الحمضن الضغراوي تدهم الخلية الكبدية 
إلى زيادة تحؤيل الكوليستيرول إلى حمض صغراؤية عن أجل تعويضها إذ تعتبر 
مكونات اساسية ف الصفراء. ويؤدي عا سيق الي نقص تركير الكوايستيرول داخل 
الخلايا الأمر الذي يزيد القبط الكبدى لجزئيات .اها الحاوية على الكوليستيرول 
ويؤدي إلى هبوطل ١01‏ البلازها. [لاحظ أن القبط المتزايد يحدث بالتنظيم الأعلى 
عدتاواندوع عونا لستقبياأات ١61‏ على سطع الخلية.] لوحظ عند يعض المرضن ارتفاع 


الشكل 1121 
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مستويات 108 البلازمية أيضاً. النتيجة الثهائية لهذه الحوادث المثتالية هي تناقص 
تركيز كوليستيزول اليلازما الإجمالي. 


2 الاستههالات العلاجية: تفد الراتينات الرابطة للحمض الصفراوي الأدوية 
المختارة ( غائباً بالمشاركة مع الحمية أو الثنياسين) فى معائجة فرط كحو الدم 
8 ونلا [لاحظل: الأشطخاص التادرون متماظو اللواقح للنمظ ذلا تكون مستقبلات 
اها لديهم مفقودة كليا وبالتالي تكون هذه الأدوية ذات تأثير قليل على مستويات 
اما البلازما لديهم.] يمكن ل مهاوه عدا مان أشنا أن يخفف الحكة الناجمة عن 
تراكم الحموس الصفراوية عند المصابين بالسداد صفروي. 


3 الحرائك النوائية: تاشهذ الأدوية عمتسمسوادع أامطة ي أممااذغ لافنا ي كهلممامقع هنا 
قموياء كسا أنها لا تمتص ولا تستغلب ف الأمماء لأنها غير ذوابة في الماء وذات 
حجم كبير [الاوزان الجزيتية أكبر من 105 ١]‏ وإنما تطرع كليا ف البراز. 

4. التأثيرات الضائرة 


23 . تأثعرات هشضمية: تعد الاحنظر آبات القيصمية من التأئيرات الأكثر شيوعا وتتصمين 
اللإمساك والعثيان والتطيل البطني؛ يمتلك سصعمابمعمامة تأثيزات ككشهياة 5 أقل من 
محتدزات الحيض الصفر: اق الأخريى. 

0 فال0 1 نا ف امتصيامن و النواية باهي 1 8 
وعو 6): 


ع التداخلات الدوائية: يتداهل العوليستيرامين والكوليستيبول مع الامتصاس. 
المعوي للعديد من الأدوية - مثل التثراسايكلين والفينوبارييتال والديجوكسين 
والوازفاريت والقلوفاستاتين واللأسير ين والمدزات الثيازيدية: لذلق يجب أخذ 
هذه الأدوية قيل ساعة أو ساعتين, أو يعد أريع إلى ست مباعات. من تثاول 
الراتيئثات الرايطة للحمسهن الصشراوي: 


. متبطات امتصاص الكو ليستمر ول 

يتبط سنانتزاب +5 الامتصاصي المعوي للكوليستيرول الغذائي والصقراوي بشكل انتعاني 
شٍ الأمعا م الدفيقة عدبا إلى انقاص. انتقال الكؤليس تيرول من الأمعاء الى الكيد. 
يسبب هذا إنقاصى مطازن الكوليستيرول الكبدية وازدياد تصفية الكوتيستيرول من 
الدعء ينقص هذا الدواء كوليستيرول اننا بنسية 817 والشعوم التاذنية بتسية قة 
وكوليستيرول اانا بتسية 13؟. ينتقلب الدواء ٠‏ بشكل رئيسي ف الأمعاء الدفيعة 
والكبد حيكث يقترن بع الختوكور ونيد (الطور ١١‏ من التفاعللات الاستقادبية): ثم 
يطرح: عن طريق الضفراء والبول. وتهم إزالة كل من الدواء ومستقليبه الفتوكورونيدي 
حك الننذكما يبط تزه التسهي وات 2 ساعة: ليس ل عطاس 1نم دع تأثير 
مسريرى هام على "راكيز الفيتامينات الذوابة بالدسم 4و 0 و 5. يجب عدم ممالجة 
الوضبئ المصابين بقصور كبدى معتدل أى شديد ب فعظاكمذافدع_ [لكحظ أن معطو ممع 
والسيسفات تاتين ين (معا ف مستحضر واحد] يخفضان مستويات ١00‏ على تحو أكثر 
فعالية من الستاتين لوحدة:] 


الشوز معظلم الأحماشن بالأملاج اللسطولوية ‏ | 
فى اللأعشام وبعاء امنكاضيا 


بطلل كل من الكرلمستبرامين و لاطكدهاة 0 م قالمع معاون 
مهيا نم تراب مع الأسماسر والأملاع ااتسقابيك. الفضلي من 
اعد انتساتسياا سن الأعهلام 





الشعل 15.21 
آنية الراثينات الرابطة للحمضن الصغراوي. 


ااا. الأدوية الناقضة لتركيز البروتين الشحمي في الصل 


*ا. المعالجة الدوائية المشتركة زمقرع111 ونا07 موألقدأظلرمة 

من الضووري ف بع الحالات استخدام دواءين خافضين لشحوم الدع لتحقيق 
المرامي العلاجية في مستويات شحوم اليلازما. فمثلاً قي التمط الأول من شرل 
شحمبيات الدم يعالج المرضي عموما بعشاركة الثياسين مع دواء رابط للحمض. 
الصفراوي. مثل 0158ها6802. [تذكر أن الكوليستيرامين يسبب زيادة فى 
مستشبلات اناا التي تصفئ :البلا زها من .ااا الجائل يق الدم: بيثها يثقهن التياستث 
تركيب ١181‏ طينقص بالتالي من تركيب 126.] كما تبين أيضا أن مشاركة مشبظات 
108-608 ريدكتاز مع ذواء زابط للحمض الصفراوي تيد كثيرا في خض مستويات 
كوليستيرول اا (الشكل 31-21 ١‏ وإن جرعة متخفضة من الستاتين بالمشاركة مع 
تاهو افع تحفق حفضًا لكوليستيرول -اناا يعائل أو حتى يقوق ها تحدته جرعة عالية 
عدا من الستاتين. السيمماستاتين ب عحاته انودع متوشهران حاليا بشكل مشتركف ف حبة 
واحدة لعاجة ارا كويستريل 0 يوا 
ل ان القيمة السريرية ل 58 1ئهع : لوحده أو بالمشاركة مع الستاتينات: ليست مثيتة. عند الرضى المصايين بفرظ كولسيترول 

مشاد؛ ف دراسة ع86لههالاع: تم توزيع المرضى الذين لديهم قرط كوئيس تيرول الدد الدم القائلي متغابر اللواقج نحو الحمية 





العائلي بشكل عشوائي على مجموغتين: (سيمفاستاتين +ع ط اددع ) و(سسمناننام امتخفضة الا مص السههوم 
ع ٍ 1 : الشبهذ! والأدوية المضادة لفرط شحميات 
+ دواء غفل): وعند عضي سئتين: كان لدى مرضى الجموغة الأولى انقاض أكبر اق ات 


بكثير في كوليستيرول انا والفليسيريدات الثلاثية والبروتين الارتكاسي 6 مها وجد 
لدى أفراد المجموعمة الثانية. إلا أنه لم يكن هناك فرق بين المجموعتين فيما يتعلق 
بكوثيستيرول ا6ل؛ والعوداث الوعائية القلبية والتأثيرات الضائرة أو في الثهاية 
الرئيسية للدراسة [ تغير سماكة العليقة البطائية والمتوسطة لالشريان السباتي). 
إن هدة الدراسة تفارض نتائج سايقة كانت قد أظهرت طائدة سريرية هرتيظة 
بانخفاصضص كوليستيرول اها. وإلى أن يتم توشيح هذا التثاقض يوصي الكثير من 
الخيراع الأطباء السريريين بإعطاء الجرعات الأعظهية من الستاتينات واستفال 
النياسين والفيبرات واتزاتينات قبل التفكير باستعمال عذالوفموع. 


يلخصض الشكل 14-21 بض أفعال الأدوية الشافضة لشحوم الدام. 


- د إفدنكن 


معتجزات الخمصضصر الصمراوي 


ملبطات امتصاص الكوليستيرول 





الشكل 1421 
خضائض مجموعات أدوية فرظ شحوم الده 


060 1. الأدوية النافضة لشحوم الدم 


أسئلة للدراسة 





اخواصوب ف ا ا 
1 اق هها يلي هو التآثير الجانبي الأكثر شيوعا للمعالجة الدوائية 
الشاهضة لشجوم الدم؛ 
ف ارتفاع ضغط الدم. 
8 اصخطراب مفدي مموق. 
0. كفقان فلبي. 
. صضصداع الشقيفة. 


1 أي من أنماط فرط الشهوع التالية يتميز بارتقاع ا مستويات 
البالأزمية للكليوسيكرون وليس له معالجة دوائية لخفضى المستويات 
اليلازمية تلبروتين الشحمي؟ 

ه التنط!: 

8 التمظط اد 
نا التمظ الا 
التمجل لاا, 
ع التمطل ل. 


1ة. أني من الأدوية التالية تنقصص تركيب الكوئيس تيرول بتتبيطها 
إنزيم م- 113 ريد كتازة 
ف عنقا امدق 
8 مامه الا 
تا 1138 وم امعلووانا . 
نا كاه ا فه اق اء 
الأعممط ]اع 


1 أي من الأدوية التالية ينقص تركيب ثلاثي أسيل غليس رول في 
الكبد من خلال تقليل الحموض الدسمة الجرة التي تعد وحدات 
البناء في هذا السبيلة 
قن اعمال 
ضا. ضاخ تا نات مه 
عمافرهع ع لمع نان , 
نا الأعجوسا ا أورع ةا 
8 مالقاعقتها. 

١ه‏ أي من الأدوية التالية ترتيط بالحموض الصفراوية في الأمعاء 
فتمنم عودتها الى الك د عن ظريق الدوران الكبدي المموي؟ 
قد واع ماك 
8 علمرط اموه . 
مداه جاعماهدات . 
مالقاكة ساكاء 
ع لالقامد ها 





اكرات 8 كثيزانا كدت الاسطوبات العدية العوية كتاتبرعاتيي 
للمقاجة النوائيَة الخافصة شوم الب 





الخوقب > 8 بعالخ التمط الأول من فرط شصوع الدم اقرط الكيلوميكرين 
بالهما بالخصبة متسفينة الدسيم ولا تود معالجة دوالبة فعالة ليده 





لواب 8 إن الفيتوقييراة باللجشيوزيل تدان فعافية عم هلين 
ليبازفتريه تصفبة 01 من البْلارهًا. النيقسين يقبط خقل النسم في 
التسسبج الذفتي فبتخلض من الوبحدات البتاتية الي يعناسها الكبد 
الانتاج ثلائي سبل غليسوول ثم اثلالا, بخفض الكوليسجيرامين كمية. 
الحموض الضغرابية العاتدة إلى الكبه عير الدوران الكبيي الفونر. 







المواب »8 يستطيع النيلسين. بجرعات الفرام آن بتبظ بقبة التحليل 
الطتجمي في النسجح الشحمي اللصدر الرئيسي للتحموضن الدسمة 
تركب ثلائي السيل العليسيرول الضريري #إنتاج اناالا 












الجوان 5 الكولسعيرامين هو رائينات يلاله للسرامد برنيعط بللموض 
والأملاح السهراوبة المشحونة سلبا في الأمعاء الدقيقة بطر بتعغد 
الراتينالخصص السقراوي قي البراز قيمنع عودة الحموض الصفرلوبة إلى 
الكيد عبر اكدوران المعدي لعفي 


الأدوية المدرة للبول 


85 مذاع:ناأنا 


ا. نظرة عامة 


تدعى الأدوية التي تحرض حالة من اؤدياد جريان البول بالمدرات: وهي تثبط النواقل 
الشاردية الكلوية حيث تنقص من عود امتصاص الصوديوم ف مواضع مخطفة من 
الثفرون. وكنتيجة لذلك تدخل شوارد الصوديوم والشوارد الأخرى مثل الكلور إلى اليول 
بشكل أكيز من الطبيس: ويثم نقل الماء معها بشكل متفمل للسخاطظة على التوازن 
التناضحي:. ولذلك. تريد المدرات من حجم البول. وغالبا تبدل باهاء البول والتركيب 
الشاردي لكل من البول والدم. نجاعة المدارات محتتافة بشكل واصمع: حيث يتراوع إفراز 
شوارد الصوديوم من 92 للمدرات الضعيفة الحافظة للبوتاسيوم إلى أكثر من 20* 
لدرات العروة القوية. وبالاضافة الى مقيطات نافقلات الشواورد عذة: هناك المدزات 
التناضحية التي تمنع عود امتصاص الماء. ومعاكسات الألدوستيرون؛ ومثبط إنزيم 
كريوتيك اتهيدراز. تشتمل الاستعمالات السريرية الرئيسية للمدرات؛ التدبير العلا جحي 
للاضطرابات التي يحدث فيها احتياس السوائل بشكل غير طبيعي (الوذمة) أو معالجة 
ارتفاع الضفط عتيك لعفب المذوات تقصن حجم الدحء فقا يؤدي لإنقاص ضغط الدهء 
سيناقش هذا الفصل الأدوية المدرة للبول (الشكل 1-22) وضها لتواتر استعمالها. 


١ا.‏ التنظيم الطبيعي للسوائل والكهارل من قبل الكلية 


يزرشح حواني 120:18 من البلأزما الدموية الداغلة للكليتين من الشعريات الكبيبية 
من محفظة بومان. تكون الرشاحة خالية في الحالة الطبيعية من البروتيتات والخلايا 
الدهوية ولكنها تحتوي معظم مكونات البلازعا ذات الوزن الجزيئي المنخفقض وبنفس 
تراكيزها البلازمية. وتشمل هذه المكونات على الفلوكوز وكربونات الصوديوم وحموض 
أمينية وذوائب عضوية أخرى لضافة العهايل مكل #ر وااو “21 تنلم الكلية التركيب 
الشاردي للبول وحجمه من خلال عود الامتصاص القعال للشوارد و/ أو عود الامتصاص 
التفعل للماء ف حمس مناطق فمالة وظيفيا على طول التقرون هي العروة الصاعدة: 
النزوة الهايطة. الأتيوب المعوى اليفيد: والقئاة الجاسعة ( الشكل 2.82 ). 








خ. الأنبوب المعوج القريب قاناطنا1 80اناأه:0680 اقم أعرم,م 
غائبا ما يعاد امتصاص الغلوكوز كلة والبيكزبونات والحموض الأميئية ومستقليات 
أخرفئ:ق الأنيوب القريب المعوج بشدة والمتوضع في القشر الكلوي. يعاد امتصاص 
حوالي تلثي شوارد الصوديوع أيضا. يدخل الكلور لممة الأتبوب بتبادل مع شاردة 
أساسية مكل الفورمات عنقهومهم والأوكدالآت عمق بالاضافة لدحولة بحواز الخليا 


ماه هلا اده قلكات: 

وم جل أ مط لطت 

ع عن 
مكام مويه تدا 





الشكل 1.22 
ملخص للأدوبة المدرة للبول, 


262 ش 22, الأدمية المدرة للبؤل 


فك تامع ها فضصكر 
© تشبيط غيد اقتضاص *08انم61 قي النبيب الفوع النفيد سبي احتباضاً | #مقبط كويليك الهيبرال يتبط غود استضصاص و1120 في التيبب الغيج القريب 
١ 4‏ + انلك هشسشاتهي عديرة بولية هسيقطهء 


لطضام الشججب. 


مكرتا أضق ,كملع هامايه تجرق 
عع معنام به 
؟ بليظ السسيرونو لأ لون وهو مساكس 
عإقراج > 
| * بحصر الأعلبوريد والتربامتبرين نوات 
التسوديوم 7 
ا ؛ ْ ٠‏ بعلا تقمعة؟ بقل القع مميظا بقل أمهزممانع 
| بإمعلن هنه الأنيية أن نتعفقفلق يي بقل أمهلاعوانا 
البوتهنهيم الدي يسدث باللمائولت ُ 5 5 1 د اند اتلسامه 
كا ْ 1 نشيط هدرات البوال الشروية الناقال 
| “1ن :"16 ل'قةة في عبية حملي الصاعدة فينم عنها 
احصياسي 48٠‏ ب-انا والقاء في التعيب 
" تعد هذه الأنبية الأكثر أجاعة من بين الدرات البولية 





الشكل 2 
المواقع الرئيسية لتبادل الشوارد والماع في النفرون. وأماكن تأثير المدرات. 


عبر اللمعة. يجري الماء على نحو متفمل من اللمعة إلى الدم تيحافظ على التوازن 
الأوسمولي. إذا لم يحدث عود الامتصاص الكبيز للذوائب والماء في الأنبوب القريب 
فإن الجعدم سيتعرضي للتجقاف يسرغة ويفشد الاوسمولالية الطبيعية: الصوديوم 
الذي بعاد امنتصاصة يتم ضهة إلى الخلال بؤساطة فووطامق #الثواة فيحافظ بيدذلك 
على المستويات الطبيعية من خهلا و »ا في الخلية. إن إنزيم كاربوئيك أنهيدراز في 
النشاء اللممي وخلية الأنبوب القريب يعدل عود امتصاصى البيكربوئات (راجع 
الأسيتازولاهيد أدئاه) . يتيع الماء عود امتساضن الملع::وبتللد فإن مواد مثل المانيتول 
والغلوكوز ستصيح مركزة: ويئتح عن هذه الحالة أوسهوئية عالية في السائل الأتبوبي 

وتغتع عود اقتصاص آخر للماء هما ينتج غنة إدرار اوسمولي, 

1. حبهارًا الإفراز الحمضي والأساسي: الأنيوب القريب هو مقر أجهزة الإفراز 
الحسشي العضوي والأساسي العضوي (الشكل 3-22). يتوضع جهاز الإفراز 
العحمضي العضوي ف شدفة الثلت المتوسط: ويفرز العديد عن العموشن العضبويه 
مكل حعض البول وبعض المضادات الحيوية والمدرات: من مجرق الدم إلى 
نعة الأنبوب القريب. يتم نقل معظم الأدوية المدرة لليول إلى السائل الأثبوبي 
غير هذا الجهاز: إن الجهاز الفرز للخمضن العضوي فابل لالإشباع: وتنافس 
المدرات في الدم مع نقل الحموض العضوية داخلية المنشأ مثل حمض البول. وهذا 
يشوح حدوث قرط حمض البول في الدع عند إعطاء المدرات مثل الفيوروسيميد 
وهيد روكلورثيازيد: يمكين أن تسدث عيد من التداخلات أيضا؛ مشلا يتذاخل 
البروبتسيد فاءهههدة.م مع إفزاز البنسلين. إن جهاز الإطراز الأساسي العضوي 
مسؤؤل عن إفراز الكزياتينين والكولين وغيرها ويتواجد في الشسدفات العلوية 





والمتؤسظة من الأثبوب المعوج. 


8. صرق هشثلة الخازلة قامعا 04 رمم ا ودأالمفموعمح 


الرضاحة المتبقية الني تكون معادلة التوتر 6زهوامها تدخل لاحقا العروة النازلة تهئلة 
وتسبر إلى اللب الكلوي. تزداد الأوسمولية على طول الجزء النازل من عروة هتلة 
بسيب آلية التيار المعاكس المسؤولة عن عود امتصاص الماء. ينتج عن ذلك ازدياد 
الملح إلى ثلاثة أضعاف. ف السائل الأنيوبي. المدرات التناضحية (الأوسمولية) تقوم 
يِجِرْء من عملها ف هذه الناحية ( الشكل 3:22). 


. عرى شنلة الصاعدة وامعل أه مرمها ومأاممقععم 


تنقرد الظهارة الغلوية للأنبوب الصاعد بكونها غير تُقوذة للماء. يحدث عود 
الامتصاصن القاعل ل *هها و:4و-ات بتوسطل التاقل الساعد ل (*#خقلة. دحل 
كل مسن وده و:2وت الى السائل الخلالي عبر السبيل المجاود للشللايا. تذلك تعد 
العروة الصاعدة لهئلة منطقة تمديد داخل التفرون. يعود حوالي 025لثة" من كلوريد 
الصوديوع إلى السائل الخلالي؛ مها يساعد في المحافظة على أوسمولية عالية 
للسائل. ولآن القسم الصاعد هن عروة غثلة هو المقر الرئيسي لعود امتصاص املح 
لذلك فإن الآدوية المؤثرة في هذا المقر مثل مدرات العروة ( الشكل 2:22) هي الأكثر 
تجاعة من بين جميع أضناف المدرات: 


0 الأنيوب المعو ج البعيد عانامانا؟ مانام برمة6 1قاوزص 


1 


أن خلايا الأنيوب الموج البغيد أيضا غير نفوذة للماء. إن حوالي 10* من كلوريد 
الضوديوم الراشح يفاد امتصاصه عبر تاهل 008:61 الذي يكون حساسا على المدرات 
الثيازيدية: يتوسط عود امتصاص الكالسيوم عبوره عبر قناة ومن ثم ينقل غبر 
مبادل #هع*هلا عومهه ع إلى داخل السائ الخلالي. تختلف بذلك الآلية عما هو 
في عرى هئلة. أضف إلى ذلك أن إطراح :652 يتظم من قبل الهرمون الدريقي بام 
هذا الجزء من التفرون. 

الأنبوب والشناة الجامعة اعنا0 عمق وابيطب؟ ومناعءاامح 

الغلايا الرئيسية في الأنبوب والقناة الجاسعة مسؤولة عن نقل الصوديوع والبوتاسيوم 
والماء. بيتما تؤثر الخلديا اكشّسمة فاق افتغاها على إغراز شوارد الهيدرو جين '4. 
يدخل الصوديوم إلى الخلزيا الرئيسية عير القنوات ولكنه يمتمد على *4*دلا 
805 ف نقله إلى الدم. تؤثر مستقبلات الألدوس تيرون في الخاذيا الرئيسية على 
عود امتصسامن :قلا وافران “16 تمد مسقياات الهرمون المضاد تازدرار زإانام- 
القناتويرسين] من عود افتصاضن الماع من الأنابيب الجامعة (الشكل 3:22). يتؤسظل 
هذا الفعل الأديتوزين أحادي الشوسفات الحتقي (علافة). 


ااا وظيفة الكلية في الحالات المرضية 


طش 


. الحالات الوذمية5 51816 5راماة مولع 


ف العديد من الأمراض يزداد عود امتصاص كلور الصوديوم من الأنابيب الكلوية, 
ويؤدي ذلك إلى احتباس الماء وازدياء حجم الدم:؛ وتمدد السائل في القطاع خارج 
الخلوي: فتنتج عنه وذمة في الأنسجة. تتضعن الأسباب الشائعة للوذمة ما يلي. 


| مشي جهار إطرار لض والأسناس العضيي 
اللاموية اللدرة للوال) فن الدم إلى لعة التبيت 





الشكل 83:22 
مواضع تقل الذوائب والماغ على ظول التفرون: 


264 2 الأنوية المدرة للبول 





1. قصور القلب: إن نقص قدرة القلب القاصر على المحافظة على نتاج القلب 
كاف يؤدي إلى استجاية كلوية كما لو كان هناك نقص في حجم الدم (نقص 
الحجم الدموي). إن الكثية؛ كجزه من آلية المعاوضة الطبيعية؛ تحبس الملح والماء 
بدرجة أكبر من أجل رفع حجم الدم وؤيادة كمية الدع العائدة للقلب. ولكن القلب 
المريض لا يستطيع أن يزيد نتاجه: وتنتج عن ازدياد الحجم الوعائي وذمة مدممه 
(راجع الصفحة 145 - أسباب القصور القلبي وعلاجه). تستممل مدزات العروة 
على نحو شائع: 


2. الحين الكبدي: هو تراكم السائل فٍ حوف البطن؛ وهو مضاعفة شائعة لاتشمع. 

ق لزدياد ضغط الدم البابي: حالة التشمع يتعرض جريان الدم فى الجياز البابي 
غائيا إلى الاتسداد: مما يؤدي إلى ازدياد ضفظ الدم البابي. كذلك ينقص 
ضقظ الدم الغرواني لمقنواادج الأوسهولي نتيجة نقص تصنيع بروتينات البلازما 
من قبل الكبد المريض. يسيب ازدياد ضغط الدع البابي واتخفاض أوسمولالية 
الدم شروب السوائل من الجهاز الوعاثي البابي وتجمعه في اليطن. 

ذ. فرط الألدوستيرونية الثانوي: يتم تعزيز احتباس السوائل أيضا بارتفاع مستويات 
الألدوستيرون في الدوران تتيجة نقص حجم. الدم. ينتج شرط الالدوستيرونية 
الثانوية هذا من تقصن قدرة الكبد على تعطيل الهرمون الستيروئيدى مما يدي 
الأزدياد عود امنتضاصن الصوديوم والماء وازدياد الحهم الوعائي وغافم دراكم 
السواكل ( الشكل 5.22 . السبيرونولاكتون: وهو المدر البولي الموشر للبوتاسيوم, 
فعال في هذه الحالة: بيئما تكون مدرات المروة غير مقيدة عادة: 


3. المتلازمة الكلانية 8م508 مأو امع11: عندما تأذى الأغشية الكبيبية 
بالمركن طائها ممع للبروتيتات بالدخول إلى الرشاحة الكبيبية. ينتج عن فقد 
البروتين من البلازما نقصن: ف الضغط الأوسمولي الغروائي وينتع عنه ودمة, 
يئبه انخفاض حجم الدم إقزاز الألدوستيرون عبر جهاز رينين- أتجيوتنسين- 
الدوستيرون. يؤدي هذا لاحتباس الصوديوم والسواشل تفاقم إضاف للوذمة. 


4. الؤذمة قبل العيضنية هدمعهع 127888634181١‏ الودسة المرفقة الحخيض هي 
نتيجة لعدخ التوازن الهرموني؛ مثل فرط الإستروجين: الذي يسهل فقد السوائل 
في الحيز خارج الخلوي. يمكن للمدرات البولية أن تنقص من هذه الوذمة. 
8 الحالات غم الوذمية 513185 5يامتهمومع وملة 
للمدرات استعمال واسع في الأمراض غير الوذمية. 


1. اوتفاع الضغط: تستعمل المدرات الثيازيدية بشكل واسع قٍ معالجة ارتفاع الضفظط» 
ليس مقط بسبب قدرتها على إنقاص حجم الدم وإنما أيضا لأنها توسع الشرينات 
(راجع ص 218 

2. قرط كالسيوخ الدة: تتطلب تطورة هذه الحالة استحجابة سريية: تعمل عادة 
مدرات العروة لأنها تعزز إطراح الكالسيوم. ولكن من الأهمية أن نقهم أن نقص 
حجم الدم قد يتماكس مع التأثير المرغوب: لذلك يجب تسريب محلول ملحي 
المحافظة على حجم الدم. 


لاا. الثيازيدات والأدوبة المتعلقة يها 265 





3. البيلة التفهة: عندما يعائي المرضى من تعدد البيلات وعطاش في مرض البيلة 
الضهة: فاتهم يستحيبون عادة على المدرات النيازيدية. يبدو ذلك علاجا تنافضيا 
يعتمد على قدرة الثيازيدات على إنقاص حجم الياازها فتسسيب هبوطا ف معدل 
الارتشاع الكبيبي وتغزيزا في غود امتضاصن الصوكيقر والماء. الحضيلة هي نقصان 
حجم البول الداخل إلى شدفة التفديد «مصومه و6ا»#ووبالتالي تقصان جريان البول. 


/!. الثيازيدات والأدوية المتعلقة بها 


الثيازيدات: هي المدرات الأعتر استمالة: وهي مشتقة من السلفوناميدات ولذلك. هلها 
علاقة بتيوية مع مثيطات كريوتيك أنهيدراز؛ ولكنها تمتلك شمالية مدرة لليول أكبز 
كثيرا من الأسيتوزولاميد و#سمععدههم (المذكور لاحقاً). وتؤثر في الكنية بآليات 
مخطفة. جميع الثيازيدات تؤثر في الأنيوب البعيد: وجميعها تمتلك تأثيرات إدرارية 
أعظامية متساوية. وتختلف فقط ف الفاعلية 60د" [يعير عنها على أساس الميلقرام). 
[لاحظ: تدعى أحيانا المدرات البولية السقفية [معناميهة وحتاعه) لأن ازدياد جرعتها 
أكشر من الجرعة الطبيعية لا يزيد الاستجاية المدرة للبول.) وكما هي مدرات العروة. 
فنتسد الثيازيد لت نَعَؤْئيا علىد تصتيع البروستاغللا ندينات الكلوية بآلية غير مفهومة بعد. 


8. الثيازيدات 
كلوروثيازيد كان أول سدر بوني حديث. قمال قمويا. وقادرا على التأثير على الوذمة 
الشديدة في تشمع الكبد وقصور القلب ويتائيرات جانيية أصفرية. خصائصه مشتركة 
فع مجموعة التيازيد. المشتقات الاحدت مثل هيدرو كلورثيازيد وكظورثالييون مهل 
على نحو أكثر شيوعاً. يعتلك هيدر وكلورثيازيد قدرة أقل بكثير على تثبيظ إنزيم 
كربونيك أنهيدراز مقارنة مع كلوروثيازيد. وهو أيضا أكثر ناعلية حيث أن الجرعة 
المطلوية أقّل مخ طك المطلوبة من الكلوروفيازيد, ولكن تجاعته رمدعلاةك سبائلة تَماما 

لتجاعة الدواء الأصلن: كما يتشابة مع الكلوروشائيد ف جميع الظاهر الأشرئ: 

[الأحظ: لورثاليدون وانداباميد وميتولازون يشار تدعى عدرات بولية شبيهة 

بالثيازيدات لأنهبا .تحتو على ثمالة سلفاميدية في بنيتها الكيميائية: كما أن آلية 

عهلها مشابهة أيضأ د ولكنها ليست قبازيدات حيقية (١‏ 

1. آلية الفعل: تؤثر المشتفات التيازيدية يشكل رئيسي علي الأتبوب المعوج البعيد 
كنشصس هن عوك امتصاصض. "هاا- بتثبيظ الثافل المساعد ل ”هلا في القشا #اتليدي 
للأتيوب.المود اليعيد (الشكل 2,28 ). تمتلك تأثيراً أفل ف الأنيوب القريب. نتيجة 
لهذا تزيد هذه الأدوية تركيز هله ق “٠ت‏ في السائل الأنيوبي. لا يتأكن عاد تواتن 
حمضى-أساس- [لاحظ؛ نتيجة لكون موضع فعل مشتقات الثيازيد في الغشاء 
المي فإئها يجب أن تظرح ف اللمعة الأنبوبية ختى تكون فمالة. لذلك تفقد 
الشازيدات المدرة للبول كفاءتها عند نقص وظيقة الكلية. ) 





2 الأفمال فممائعم 


ه زياد ةإطراح “ولاو /6: يسبب الكلوروثيازيد إدراراً بولياً مع ازياد إطراح :ملا 
و6 الذي يتتع عنه اطراح يول مغرط الأ وسمولية. يعد هذا التاثير الأخير فريد!؛ 
حيث من غير المحتمل أن تسبب الأصناف المدرة الأخرى زيادة أوسمولية البول. 
لا يتآثر الفعل المدر تلبول بالتوزان الحامضي- الأساسي ف الجسم. كما لا يفير 
الكلوروثيازيد عالة الععضى-الأساسن في الدموية. يظهر الشكل 2ة.ه التيدلات 


النسبية في التركيب الشاردقي 6نهدن للبول أثثاء المعالجة بالمدرت الثيازيداية, 


. فقد شاردة البوتاسيوم *14: تزيد الثيازيداث *ها في الرشاحة الواصلة إلى الأنيوب 
البعيد؛ ولذلك فإن الكثير من * أيضا ببادل مع الصوديوم فينتج عنه فقد ان 
مستكمرز لليوتاسيوع من الجسم عع الاستعمال الطول للدواء: لذلك يعد هن 
الضروري قياس المصل بش كل متكرر (وخاصة في بداية العلاع) للتأكد من 
عدم عدوث نقص يوتاسيوم الدع, 

5 ققد شاردة القنيزيوم '1897: إن عوز المغنيزيوه الذي يحتاج إلى التمؤيض 
بالك تحضرات بمكن أن يحدث مع الاستعمال المزمن للثيازيدات وبخاصة عند 
المسنين. إن آلية بيلة المغنيزيوم غير مفهومة. 





ه تنقصن الثيازيدات من محتوى اليول فن *#ه0 بسزيز عود افتصاصه. وذلك الشكل 4.22 
بخلاف مدرات العروة التي تزيد تركيز جمدت في البول. (لاحظ: هناك بينة من 00 0 في تركيب البول الخرضة 
الدزاسات الوياتية شيل بأن استعمال الثيازيدات يحافظ على كتثاهة العظم ع ا 
المعدنية في الورك والفقرات ويتقصى خطر حدوث كسر الورك بعقدار الثلث). 
. ينتج نقص ضغط الدم البدثي من نقص حجم الدع ويالتالي نقص نتاج القلب. 
ولكن مع استمرار المعالجة يستعاد حجم الدم: ويستمر التأثير الخافض للضغط 
والذي يكون ناتجا عن تقص المقاومة الوعائية المحيطية الناتجة عن ارتحاء 
الفشلات اللساع الشرينية. 


3 الاستعمالات العلا حية 


8. لرتفاع الضفط: استمهملت الثيازيدات للسويريا عه تر طويلة كعلج فضاد 
الارتفاع الضغط لكوتها متخنضة الكلفة وممهلة التقاؤل وحيدة التحملي. 
الثيازيدات ثكمالة ف اثقاصن ضفط الدم الانقباضي والانيساطني لفغرات مديدة 
عند غالبية المرضى امصابين بارتفاع الضغط الأساسي الخفيف إلى المتوسعل 
رض 215 ) : يستقر ضفط الدع يمستواء الادتى بعد 7-3 ايام فن المعالجة::ويمكن 
الحفاظ علية بجرعة يومية من الدواء: التي نصيب انطفقاض المقاومة المحيطية 
دون أن تمتتك تاثيرا هدرا للبول: يمكن ان يستمر العديد من المرضشى شسبثوات 
بالمعالجة بالثيازيدات لوحدها فقطء على الرغم هن أن نسبة مثوية صغيرة من 
المرضى نتطلي أذوية إضنافية متل محضرات بيتا الأذريتية. (لاحظة: أن الأففال 
الشاهقضة لضغط الدم مشبطات الانزيم المحلول لالأنجيوتئسين تتعزز عندها 
تعطى بالاشتراك مع الثيازيدات) . 


ط. القصمور القلبي؛ يمكن أن تعد الثيازيدات المدرات المحتارة لإنقاص الحجم خارج 
الخلوى ف القصور القلبي الخنيف إلى المعتدل. إذا فشلت الثيازيدات فيمكن 
استمال هدزات العروة: 

. قرط كالسيوم البول؛ يمكن أن تفيد الثيازيدات في معالجة شرط كالسيوم البول 
مجهول السبيء لأنها تثبعل الإطراح البولي للكالمسيوم. يعد ذلك مفيدا بشكل 
خاصص عند المرشى المصايين بحصيات أوكزالات الكالسيوم في السبيل البولي. 
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لاا. النيازيدات والادوية المتعلقة بها للد 





. البوال التهد؛ تمتلك الثيازيدات قدرة فريدة على إنتاج بول مقرط الأوسمولية. 
يمكن للثيازيدات أن تحل محل الهرهون المضاد للإدرار في ممالجة البوال التنيّه 
كلوي المنشأ. يمكن لحجم البول أن يهيط عند هؤلاء الأشخاض هن 1١‏ لثراريوم نشسن بوتاسيوم الهم 
إلى 3 تتر“ريوم إذا عولجوا بهذا الدواء. 


4. الخرائك الدوائية: هذه الأدوية فمالة فمويا. تأخذ غالبية الثيازيدات من 3-1 
أسابيع حتى ينتج عثها نقص مستهر في ضغط الدم: وهي تمتك عفرا تُصنفيا 

5 1 85 كد نف 10-1 اد له 0 فرط حعض اتيول 

بيولوجيا مديدا [ أربعين ساعة). تفرز جميع الثيازيدات من جهاز إفراز الحمضي بالنم 


العضوي من الكتية (راجع الشكل قهدة), 


5. معظم التأثيرات الضائرة تنطوي علة مشاكل في توازن السواثل والكهارل. 

د نقاذ البوتاسيوم: يعتير نقص يوتاسيوم الدم المشكنة الأكثر تواثراً النى وام هبوط ضغط الم 
استممال المدرات الثيازيدية؛ وقد يؤهب الرضى الدين يناولون السيجيناق 
الإصابة بامتطرابات نظم بطيسي (الشكل522). غالبا يمككن أن يعطى 
البوتاتتويت مع الفاح سمل كاز بزيادة مول اللتواكنه الساهكية: الوق 
والشوغ. في بعض الحالات قد تكون مس تحضرات أملاح البوتاسيوم ضرورية. 
إن تفعيل الجهاز ريئين- أنجيوتنسين- ألدوستيرون الناجم عن ثقصن الحجم 
داخل الخلوي يساهم على نحوهام في فقدان اليوتاسيوم في اليول. في هذه 
الظروف. يمكن التغلب على عوز البوتاسيوم بالسبيرونولاكتون الذي يؤثر على 
عمل الالدوستيرون: او يإعطاء تريامتيرين الذي يحبس البوتاسيوع: إن النظامع 
الغذائي منخفض الصوديوم يقلل من مشكلة نفاذ البوتاسيوم الناجم عن فرط >السيوراتنم 
استعمال المدرات الثيازيدية. 





تفص صوديوم الحم 








نقص صوديوم الدم قد يتطور هبذا التأثير الخطير نتيجة ارتفاع الهرمون المضاد 
للؤدراز التالي لتقض حجم الدم إأضافة لتقصن قدرة الكلية على التمديف وازدياكت الشكل 522 
النظنش. إن تحدين مدضول الا وجفدن الجروعة المدره كن أن تقى فن هذه سملخص لبعصن التأثيرات الضائرة الشائعة 
العالة, اللاحظة بالمدرات الثبازيديةقه 
ع. فرط حمض البول بالدم: تزيد النيازيدات حمطي البول ف المصل بإنقاصصى كمية 
الحمطن المطروحة من قيل جهاز اران الحمض المضوي. ديما أن حمض البول 
غير ذواب كانه يترسب في المفاصل وقد تثار ثوية ثقرسن عند الأشخاص المؤهيين 
للنوب النقرسية. تذلك يعد من المهم احراء اختبارات دموية دبرية ملستويات 
خحمضن اليول. (الاحظل أن #انممعذومم المستغمل أحيانا لمعالجة التقرس» قد 
يتداخل مع إطراح الثيازيدات ويزيد من مستويات حمطى البول المصلية. ) 
2. ناد الحجم؛ قد. يسبب هذا فيوط. ضغطل انتصابي أو شقة رأس. 
. فرط كالسيوع الدخ: تثبط الثيازيدات إفراز الكالسيوم. مما يؤدي أحيانا إلى 
ارتفاع عسيتويات كالسيومع المع 
١‏ قرط سكر الدم إن مرضى السكري الذين يتناولون الثيازيدات من أجل ارتفاع 
هو خال في تحرير الأنسولين وقيط الثلوكوز من قبل الأنسجة. 
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و. قرط شحميات الدم تسبب الثيازيدبات ارتقاها ف كولستيرول المصل بتسمبة 5 الى 
15 بالاضاقة إلى ارشاع البروتينات الشحمية متشفضة الكتافة المصلية. قد 
تعود المستويات الشحمية إلى عمستواها الطبيفي بالمعالحة المديدة. 

.|١‏ قرط الحساسية: من النادن جدا حدوت صبيط نقي الجا أو التهاب جلدي 
أو التهاب أوعية تخري أو التهاب ثفرون خلالي: إن الأث خام 0 لديهيع 
حساسية للسغا قد يكون لدييم حساسية أيضا للسرات الثيائين 


8. الأدوية المشابية للثيازيد 5و5لهمة هءاناءة 15310 

هذه المركبات ليس لديها البنية الثيازيدية ولكنها تشبة الشيازيدات بامتلاكها 

مجموعة سلفوناميد وبآلية التأثير. 

1. كلورتاليدون015211320ه|6: هو مشدق غير تيازيدي يشبه هيدرو كلورثيازيد 
فارماكولوجيا. شترة تأثيره طويلة جدا ولذلك غالبا ما يستممل لممالجة ارتقاع 
الضغظ. ويعطي مرة واحدة لهذا الاستطباب. 

2. ميتولازون هدمعهام]هابة: أككر فاعلية من الثبازيدات؛ ويختلف غتها بأئة يسبب 
إطراح مداق القصور الكلوي المتقدم. 

3. إنداباميد 10038305186: هو مدر بوتي غير ثيازيذي. ذواب بالدسم: ومدة تأثيره 
طويلة: الجرعات النخفضة تخفض بشكل واضع الضنط المرتفع مع تأآثيرات هدرة 
أصهرية - يس تقلب ويطرح ف السييل الهضمي والغلى. نالك من المحتمل أن يكون 
أفل تراكما غند مرضى القشل الكلوي وقد يفيد في معالجتهم. 


/ا. مدرات العروة؛ أو المدرات عالية السقف 





بوميتانيد . فيوروزيمايد : تورزيمايد. وحمض الإيثاكرنيك هي مدرات أريعة مكان تأثيرها 
الرئيسي هو الظرف الصاعد لعرؤة هتله ( الشكل 222)+ بالمقارنة مع المدرات الأخرى. 
تملك هته الأدوية الكفاءة الأعلى ف تحريك *ذلة و 0 من الجسم: تنتج هذه الأدوية 
كفيات غزؤيرة من البول. يفف هلز تكن ناك أكثرها استعمالا: يمتلك حمضص الإيتاكرينهيك 
متحتي استجانة- جرعة أعثر ستودا من ففيوروزيمايد: ولكنه يندى تأثيرات جاتبية أكير 
من تلك المشاهدة مع باقي مدرات المروة ولذلك فاستعمائة محدود. إن البوميتائيد أكثر 
فاغلية من فيوروزيمايد واستعماله في ازدياد. البوميتانيد وقيوروزيمايد هما مشتقات 


شر 1348نم 1ع ملاظ بعن تع عم]ا نام ,لوفقم ى متعم غامنزمهقطاع 


1 آلبة الفعل: تبط مبرات العروة التقل امسا ل “اذوه ف الغشاء اللمعي 
للطرف الصاعد من عرى عثئلة. تلذلك يثقحى عود امتصاص هذه الشوارد [ الشكل 
5-2 ]. مدرات العروة عي الأكثر تجاعة مسن بين المدرات لأن الطرف الصباعد 
معمؤول عن ازتشاح 5 إلى :هه من كلوريد الصبود:يوخ اقهلة بيثما لآ تستطيع 
المواضع الت بمده 3.ويضي هذا العمل الزاش هن *هلا. 

2. الأفعال: تعمل هدزات الغروة بسرعة حتى المرضى ذوي الوظيفة الكلوية السيئة 
أوالذين لا يستجيبون على الثيازيدات أو غيزها من المدزات: يبدي الشكل 2دع 
التغييرات في تركيب البول المحرضة بعدرات العروة. (لاحظ: أن مدرات العروة 
تزيد محتوى البول من الكالسيوم “#هت: بينما تنقصن الثيازيدات من تر كير مه في 


2 الأدوية الدرة للبول 





الشكل 522 
التغيرات النسبية في تركيب البول البرضة 
عمدرات السروة. 


/ا. مدرات العروة. أو المدرات غالية السقف 269 


البول. إذا كان كالسيوم المصل طبيعيا فلا يحدث نقص كالسيوم الدم وذلك بسبب 
عود امتصاص “هه في الأتبوب الموج البعيد. ولكن قد يحدث نقض مفنيزيوم الدم 
نتيجة فقدان المغنيزيوم. ) تسيب مدرات الغروة نقصن اللقاومة الوعائية الكلوية 
وأزدياد جريان الدهوي الكلوي. كما تزيد مدرات العروة تصنيع البروستاغلاندين. 
تمتلك البروسناغاة ندينات دوزا شٍ قعلها المدر للبول. حيث يمكن للمواد التي تؤثر 
على تضئيع البروستاغلاتدين مشل #ددةضنوهوها أن تنقص من الفمل المدر لهذه 


الأدوية: 


3. الاستعمالات العلا حجية:+ مدرات العروة هي الأدوية المختارة لانقاص الوذمة 
الرثوية الحادة عند مرضي القصور القلبي. وبيسبب بدء فعلها السريع: وخاصة 
عند إعطائها وريديا. تفيد هده الأدوية في الأوضاع الأإسعافية كما ف الوذمة 
الرثوية الحادة الني تستدعي ادرارا بوليا سريما وشديدا. تقيد هدرات المعروة 
(مع الاماهة) في معالجة فرط كالسيوم الدم أيضا؛ لأتها تثبه الإقرائ الأتبوبي 
اللكالسيوم؛ كما تشيد أنيضا قي معالجة قرظط بوتاسبيوم الدع 


4. الحرائك الدوائية ضطى عدرات المروة ضويا أو عقنا. كين مدة لها قصيرة 
نسبيا - من ساعة إلى ساعتين. وتشرز في البول. 


5 التأثيرات الضاثرة: (ملخصة ف الشكل 7.22) 

ف سدية لذتية: قد يتآئز السمع على تحوشائريميوات الفروة: وخصيصا مدِد 
استعمالها مع الصمادات الأمينوغليكوزيدية. وقد يحدث ضرر دائم باستمرار 
الملاج. يسبب حمضن الإيثاكرينيك غالبا الصمم. إن الوظيفة الدهليزية أقل 
تأفرا ولكنها قد تتأثر إذا أشرك العلاج مع المضاد الحيوى. 

6 فرظ حمص البول ق الدع: يناكس الفيوروزيعايد وحمعض الإيثاكرينيك مع 
حمض البول على أجهز ة الإفرازٌ الكلوي والصفراوي: قتحصر إفرازه وتسيب 
نوبا نقوسية او تفاقم النوب التقرسية. 

ه. نقص حجم الدم الحاد: يمكن أن تسبب مدرات العروة نقصاً حادا وشديدا في 
حجع الدح. مع احتمال فبوط صضقط الدم وحدوث الصدمة واضطرايات النظع 
القلبية, وقد يحبك فرطل كالسيوم الدم ف هذه السالات. 

4 نفاذ البوتاسيوع: ينجم عن التحميل المشرط للصوديوم الواصل إلى الأثيوب الجامع 
كنادة ف تيادل الصوديوع مع اليوتاسيوم, مع احتمال تحريضن تقض بوتاسيوم 
الدم. إن فقد أن البوتاسيوم من الخلايا من خلال تبادله مع شاردة الهيدروجين 
يؤدي إلى قلاء ناأفص الحجم. يمكن ممالجة نفاذ البوتاسيوع باستعشال المدرات 
الحاهظة لليوتاسيوم أو يتمويضه غذائيا. 

ه. نقصس مغنيزيوم الدم: إن الاستعمال المزمن لمدرات العروة مع نقصص الوارد الفذائي وت | 2 
ل توه يمكن أن يؤدي إلى نقص مغنيزيوم الدم ووخاصة عند المسنين. ويمكن أن 
يضهع :هذا بالستحصرات الفعوية. 











التتنكل 7.228 
ملخص للداثئيرات الضائرة الللاحظة مدرات 
السروف 


210 2. الأدوية المدرة للبول 


الا المدرات البولية الحافظة للبوتاسيوم 








تعمل المدرات الحافظة للبوتاسيوم على الأنيوب العامع متثيط عود اعتصاصى الصوديوم 
*هلة وأقراز © ( الشكل 8-22). تستعمل هذه المدرات لوحدها بشكل رئيسي في قرط 
الأتدوستيرون, تستعمل على نحو رئيسى قل معالجة ازتفاع الضغظ؛ غاليا بالتشارك 
مع الثيازيدات. عند المرضى الذين يعالجون بعدرات حافظة للبوتاسيوم من المهم 
1 إجراء مراقية وثيقة لمستويات البوتاسيوم. عندها تبدأ المعالجة يالمدرات الحافقظة 
للبوتاسيوم عادة ما يتم إيقاف مستحضرات البوتاسيوم الخارجية. 





101000000 0 الشكل 8.22 
م معاكسات الالدوسترون: مماعمامرم2أمق و وس 2 وه ع 
1. آلية الشعل: سييرونولاكتون هو مستيرويد صثمي يعاكس الالدوستيرون عنب بلمدرات الخافظة للبوتاسيوم 
سهسباة ته الهيولية داخل الخلبية أت فعسك مير ونوك كتون-مسنتقيل هو معكد 
عاطلء يفتع تقل موقعة إلى نواة ف الخلية المستهدفة فلا يستطيع بذلك الارتياط 
مع هها6 ينتج عن هذا فشل ف إنتاج البروتينات التي يكم اصطناعها على نحو 
طبيمي كاستجابة للألدوستيرون. تنبه هذه البروتيثات الوسيطة على ثحو طبيعي 
مواضع تبادل "هه ضٍ الانيوب الجامع. لذتك هإن نقصن البروتينات الوسيطة هذه 
يمئع عود امتصاص الصوديوم وبالتالي يمنع إخراز البوتاسيوم والهيدروجين, 
2. الأفعال: في معظم الحالات الوذمية تكون مستويات الألدوستيرون عالية ويكون 
لذلك دور مساعد ف احتياس الصوديوع. عندها يعظي السبيرونولاكتون لمريض 
لدية مستويات مرفعة من الالدوستيرون. فإن الدواء يعاكس نشاط هذا الهرمون: 
مها يؤدي إلى احتباس © واطراح **له ( الشكل 8.22). أما عند المرضى الدين ئيس 
لديهم مستويات دورائية مهمة من الألدوستيرون: كما هو الحال في داء أئيسون 
(القصور الكظري الأولني): ليس للدواء تأثير مدر. وكما هي الحال بالنسبة لمدرات 
العروة والمدرات الثيازيدية فإن تأثير السبيرونولاكتون يعتمد على الاصطناع الكلوي 
تلبروستاغلاتدين. إبليرينون هو مماكس جديد مستقبل الألدوستيرون؛ وله أشعال 
مشابهة للسبيرونولاكتون ولكن قد تكون أفماله الغدية الصماوية أقل. 
3. الاستعمالات العلا جية 
ه تأثير مدر للبول: على الرغم من أن السبيرونولاكتون يمتلك نجاعة منخفضة 
ش اطراح *دلة من الجمم مشارنة مع الأدوية الأخرى: فائه يعتلك خاصسة معفيدة 
ف احتباس اليوتاسيوة. ويسبب هذه الخاصة فإن العسبيرونولاكتون غالبا ما 
يعطى مع المدرات الثيازيدية أو العروية لمنع إطراح اليوتاسيوم الذي تسيبه هذه 
الأدوية. يعد السييزوتولاكتون المدار البولي المختار عند مرصى التشمع الكيدي: 

ه. فرط الألدوستورونية الثانوي: السييرونولاكتون هو المدر الحافظ للبوتامسيوم 
الوحيد المستعممل زوتيتيا لؤحله لتحريض توازن ملحي سلبن صساف ؛ وهو ذو 
شائية خاضة نقٍ الأوضاع السريرية المزافقة لفرط الألدوستيرونية الثانوي. 

ج. القصور القلبي: يعنع السبيروتولا كتون حدوث عبود التكل وداامامهعه الذي 
يحدث كمعاوضة في القصور القابي المترقي 

4 الحرائك الدوائية: يمتص السبيرونولاكتون على ثحو تام قمويا ويرتبط بدرجة 
قوية مع البروتيتات. يتحول بسرعة إلى مستقلب فال هو هدههممه©. ينجم الجرء 
الأعظم عن شعل الألنوستيزونق عن تأشيو الكائرينون الذي يعطلك كمالية معحضرة 


االا. مثبطات كربوثيك أتهيدراز 


للستيرويدات المعدنية. يحرطى السبيرونولكتون السيتوكروم 6يهم. 

5. التأثورا أت الضائرة: يسبب السييرونولاكتون غالبا ا عاج ا ولك سس 
قرعات هضعية. وبسيب تشايهة الكيميائي مع بعض الستيرويدات الجنسية 
فإئه يؤثر على مستقبلات أخرى فيحرض على التثدي عند الذكور وعدم انتظاع 
عبط هده الإنات + تذلك يجب أن ل يعطى بجرعات هالية في الاستعمال المزمن. 

يستممل السبيروئولاكتون بشكل أكثر فمالية ف الحالات الودفية الخفيفة حيث 
يعطى لبضعة أيام في كل مرة- يمكن أن يستعمل السبيروتولاكتون بشكل مزمن 
بجرعات منخفضة وبتأثيرات جائبية أقل. قد يحدث قرط بوتاسيوم الدم؛ غثيان, 
نواعم ؛ وتخايط عشلي- 


8. تريامتيرين وأميلورايد 
يعمو عادمعاصمداء؟ و وواموةهة القنوات الناقلة 3 *هاة هما يسيب نقص تبادل /رعدلة 
*. وبالرغم من امثلاكهما قملاً مدر حافظا للبوتاسيوم مثل السبيرونولاكتون 
فان قدرتهما على حصر موضهم تيادل “#ارخولة ف الأتبوب الجاهم ل" تعتمد على وجود 
الألدوستيرون. لذلك فهما يمتلكان فعالية مدرة تلبول حتى عند المصابين بداع الشغل 9,28 
أديسون. وعلى نحو شبيه بالسبيرونولاكتون فإتهما ليسا من ائدرات التاجعة جداً. دور كريونيك أنهيدراز واحتباس الصوديوم في 
كخبراعا وسيل كل من التريامتيرين والأميلورايد بالمشاركة مع مدرات أخرى: الخلثيا الظهارية للتببب الكلوي. 
عادة من أجل خصائصهما العافظة البوتاسيوة غملى سبيل المثال: وعلى نحو شبية 
بالألدوستيرون: يعنم هذان المدران فعدان البوتاسيوم: الذي يحدث بالثيازيدات 
والفيوروزيعايد من التأثيرات الجانبية للتريامتيرين مغض عضلي في الساق: 
واحتمال ازدياد نتروجين البولة الدموية بالإضافة إلى احتباس حمطن البول و *: 





االا. مشبطات كربونيك أنهيدراز 





يثبط الأسيتازولاميد إنزيم كريونيك أنهيدرائ في خلايا الظهارة الأنبوبية القريبة. 
تستعمل مثيطات الانهيدرازكربوئيك غالبا من أجل أفمالها الفارماكولوجية الأخرى 
وليس من أجل تأثيرها المدر للبول لأنها أقل نجاعة من المدرات الثيازيدية والعروية: 


شد أسيتاز و لأميد 0108 قات 2 واممم 


1. آلية الفعل» يثبط الأس يتازولا ميد إنزيم كربونيك أتهيدراز المتوضع داخل الخلية 
(في الميولى) وين التشاء القمن لظهارة الأتدوب القريب ( الشكل 9-22). (لاحظ: 
يحفز الكريوتيك الويسران سام رهقو قإنا فيشكل ممه الذي يتشره تلقائيا 
إلى /7و-و60 ( بيكربونات). تؤدي نقص القدرة على تبادل “هلا مع *#ا بوجود 
أسيتازولاميد إلى إدرار يولي خفيف. بالإضافة لذلك يحتبس -و060 في اللمعة 
مع ارتفاع هاح ف مام البول. تسبب خسارة “وهتها حياضا استقلا بيا زائد الكلور 
ونقصى القعالية المدرة بعد عدة أيام من ن المفالجة. يلخصن الشكل 10-22 التقيرات 
في تركيب كهارل البول المحرضة بالأسيتازولاميد. يزداد إطراح الفوسفات بآلية 
غير معروقة. 
2 الاستعمالات العلذ حية الشكل 10.22 


5 5 3 التغيرات النسيية في تركيب البول الخرض 
ليه استهمال الأسسيتازو لأعيد لمفالحة الزرق هو الاستطباب ال كثر شيوها: حي بالأسيمارو ميد في 5 لبول 


يعمل على إنقاصس ضغقط ياطن العين في الزرق مفتوح الزافية؛ كما ينقص إنتاج 
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الخلط المائي ريما بحصار الكربونيك أنهيدراز في الجسم الهدبي للمين. إنه 
مشيد في المعالجة المزمئة للزرق. ولكن يحب عدع استهالة تق الوب العادة؛ 
حيث يفضل البيلوكاربين في النوب الحادة بسبب فمله الفوري. تمتاز مثبطات 
الكريونيك انهيدراز الموضعية مكل عفاسع امهم وعقنه قامع800 بكوتها ل" تسيب 
تأثيرات جهازية: 

ف ماع الحبال يستمعل الأسيتازولاميد تحودوجة أفل شيوعا للوقاية من.داء الجيال 
الحاد عتد الأتنضاضن الأسحاء والتشيطين سَيْرَيائيا عندما يصعدون سرعة 
لارتشاع أعلى من 10,608 قدم- يعطى الأسسيكاز و اميد ليلا لدة حفسة يام قبل 
الصعود تلوقاية من الضفف والزلة التنفسية والدوهة والنثيان بالإضافة إلى 
الوذمة الدمافية والرئوية التي تميرٌ هذه المتلازمة: 

3 الحرائك الدوائية+ يمملى الأسيتازولاميد مزة واحذة إلى أربع مرات يومياً. ويفرز 

عبر الأنبوب القريب. 

4. التأثيرات الضائرة: قد يحدث حماض اسقلابي ( خفيف). وثفاد البوتاسيهم؛ 
ونفاس: ومذل: وقد تتشكل حخصاة كلوية. يجب احتتاب هذا الذواع عند المصاسن 

بتشمع الكبد لأنه قد يؤدى إلى نقص إطراح الأمونيا 'دالا. 


ااالا. المدرات التناضحية (الحلولية) وء)ا8:ناأ0 050011 





ترشح عدم .من المواد الكيميائية البسيطة المحية للماء عبر الكبيبة الكلوية: مثل الماتيتول 
امنادعمةة واليوريا فمنا؛ فها ينتع عنه درجة عن الأدرار البوتي. يحدث ذلك بسبب قدرة 
هذه المواد على حمل الماء فغها الى السائل الأنبوبي, إذا كان عود امتصاص هذه المادة 
التي رشحت كبيا ضئيلا أو فعدوما: عندها ستسيب هذه المادة المرتشحة زيادة في نتاج 
البول. وقد تطرح كمية قليلة من الملح فقط: ويما أن المدرات التناضحية تستعمل لتزيد 
إطراح الماء دون الصوديوم لذلك قهي غير غفيدة في معالجة العالات التي يحدث فبهأ 
احتياس للصوديوم. تستعمل هذه المواد للمحافظة على حريان البول يعد تناول عاد 
لادة سمعية قادرة غلي احداث فقصور كلوي حاد. المدرات التناضحية هي علج رئيسي 
عشد المركن المصايين بزيادة الضقط داخل القحف أو القصور الكلوي الحاد الناجم 
عن الصدمة,؛ أو الانسماع الدواثي. أو اليج [الرضى). إن المحافظة على جريان البول 
تحفظ وظيفة الكلية على المدى البعيد وقد تنقذ المريض من التحال. (لاحظ: المانيتول 
له عضن عد إعطائه ويا ٠‏ ويجب اعطاثه وريديا ) تتضمن التأثيرات الضائرة زيادة 
الماء في السائل خارج الخلوي؛ والتجفاف, بالإشافة إلى فرظ أو نقصن صصوديوم الدم: 

تحدت زياذة الماء في السائل خارج الخلوي 00 وجود المائيتول في السائل خارج 
الخلوي يستخلصن الماء من الخلايا ويسبب تقض صوديوم الدم إلى أن يحدث الإدرار, 

ومن جهة أخرى يحدت التجقاف إذا لم يعوض الماه يدرجة كافية. 


يلخص الشكل 11-28 التغيرات النسبية ف تركيب البول المحرشة بالأدوية المدرة للبول. 


2. الأدوية المدرة للبول 





الشكل 1122 
ملخص للتفيرات النسيبة قي تركيب البول 
امحرضة بالأدوية المدرة لليول. 


اللالا. المدرات التنامحية (الحلولية) 5وت1اع6ندانا عاأودروتثة 


أسئلة للدراسة 





اخكر الجواب الأخضل 

8 هريضة مسنة لديها قصة مرض القلب؛ وتماني من صهعوبة في 
التنفس؛ أحضرت إلى غرفة الإسعاف؛ وأظهر الشخص السريرى 
أن لديها وذمة رئوية. أي من العلاجات التالية يمد 10 
لديا 
قر مامم]اعق انار 
8ه 8ك فق م نط 
ملم هام هماع وبق 
ا جمجنهزلاهد روطع 


كا مناعد اقمع جؤطموع ورم 


222 يخطط مجموعة من طالاب الكلية للقيام برحلة لعملق الجبال 
في الأنديز. أي من الأدوية التالية ملاثم لوقاية هؤلاء الطللاب من 
36 الحبال؟ 
قن مدز بول تيآزيدي 
8, فضناد كولين. 
6. مثبط كربوتيك أنهيدراز. 
0, هدر يولي عروي 
8 حاصير ديتا. 


2 مريضض كحولي تطور لديه تشمع كبدي. أي من الأدوية التالية 
يمكن وصفها له من أجل السيطرة على الحبن والودمة؟ 
قب وامتع وكات نات :قم 
قل ويخى هاوه اوعض 
ممم اعمتع مم8 , 
ارك 


8 موجهو أاهداممهان , 


ضوة سن رافق معز ف عاد ليه حكسيات ف الكلية؛ وقد وضع على 
هدر بولي لإنقاصص. إطراج الكالسيوم. ولكن بعد بضعة أسابيع 
تطورت لديه نوبة تقرس. أي من المدرات الثالية شد تناول؟ 
قل وام ععو ميك 
هل فلع متطامم له مهولا 
يك ووم عماج مسضرة , 


الل صصوصه انمره 1 





الجياب - 8. هذه عالة مهدنة للحباة من لثهم إعطاء فدر يولي لإنقاس 
تراكم السائال شي الرتتين وبالتاتي بسن الأكسعة والوظبفة الفلسبة. 
عدرات العروة هي الأكتر فعالية في تزع الأحجام الكبيرة للسرائل من 
اللستم وفي المفتكة الختارة هن عدة اغالة: يعطلى القيجروريناية وريدياً 
عادة: الخيارات الأخرى غير ملالمة 


اكيب + © عي كمانم رقاليا لعدة ايلم قبل سكره جبل ١‏ 
بقوق ارفاعه 10.006 دم تفي هينه العالجة من الشاعل الساخبة 


| والرئوية للرافقة لهذة التلارفة بالإضاقة للصهوبات الأخرى مثل الفثيان. 


الجواب - 6 السببريدولافتون فعال جد في متعلقة اتوامة الكببية عؤلاغ ا 
المريقيى كليراً ما يفلوهون الفعل المدرلمدرات العروة على اكرهم من أن 


مشاركة الدر العروي مع السببروتولاكدون قد تون عفيية الأبوية الأخرى 
لا تمنتطب في هده الحاقة: 





الجوات -8. الهبميوكلووتيازيد ففال في زيلدة هود انخصاض العالسسيوم ١‏ 
أنينقهي هن كسيتة اقطروعة وبنشضص ثش كل الخنسيات الكلوية الخلوية 


على للوسفات الكالسيوم أو أوكرلات الكالسيوم ولك الهسدر وكلورتبازيد 
معنه أن بثيط أيضا افراع حصص البول مسبباً تراكمه وحدوث توبة تقرس 
عته يفصن الأشخااص, القيورو زايد يجيد إطراح الكالسيوم بيتها لا تلك 
اخيرات اقافظة للبيناسيوم والسبيزيتولاكتون بالتريلبتيرين هذا التقير 





2 


22 امرأة عمرها 8 عام مصابة بارتقاع الضفط. عولجت بتيازيد. 
اسمتجاب ضشقط الدخ لديها ضوع 0 هلم كبشي بعد عدة 
أشهر من المعالعة اشتكت من تعب وضعف. يشير تحليل الدم إلى 
انخفاضن أي من القيم التاليةة 

كل لانااك أقع 

قل لاع ماكلا 

نا لانااكة واو 

الل انلا 


عا عقومناات ء 


عقة أن فن الأدوية التالية هو فضاد استطياب عند مزيطن مصاب 


بقرط بوتاسيوم الددة 
كل ع لأسماوع دتعولر, 

قل 8لاع متضاه هلان 

82 اعد عا رع هاا 

اللا ميدن اله ذاارت لات 


سررجاعوامده أو 


قل أي مما يلي يجب أن يكون الخيار العلاجي الأولي لتدبير ارتشاع 


الضغط عند امرأة إهريقية- أمريكية لديها قصة نقرس ونقض 
يوتاسيوم شديد؟ 

كب ملاع واطهامم منطعمم قرا . 

قل فتفاصة افضمسئأاهة, 
نك مفةجواق ا 

الا امأمارسلق 
ع 


البديداسك؛ 


2. الأدوية اللدرة للبول 


| الجواب» © تقص بوتاسيوم الدم هو تأثير ضائر شائع للفيازيذات. ويسيب ' 


| بتناول أشعمة توي على نسبة عالية من البوتاسبوم, بدلاً من ذلك بسكن 


إضافة مدر حاقل للبوناسيوم مثل السبيرونوثاكتون. باستعهال المدراث 


| التباتيدية يرتقع الكالسيوم وحمص المول واتفلوكور فقدان الصودبوم 8 


الجواب ٠‏ 8. يعمل السسبرونولاكتون على الأتبوب الجلمع فيتبط إعلية 


استصاض الصَوديوم واظراح البوناسيوم. من الأهمية الفائقة أن براقب 
مستوى اليوتاس يوم غند المويضي الثي يتنايل أيآمن للمرات الخافظة 
اللبوناس يوم بثم أبقاف مس تهضرات اليوتاسبوع المتارجمة غادة عمد 
رع وجي وير باج ل لحودات ويه إل الل حم واو سرون أو سام 
استطباب عند وجود فرظ بوَلَاسيِومَ الدم الأدوية الأخرى تعرز إظراح 
التسيم 


الجواب - 8: موصي ارتفاع. اتضغط الأفارقة الأمريكيون بستجيبين بشكل 


نسميئ غلى تقنقابة ذائقنا و اناق مساك ولاتوقاهاك. يمتمر سيدر و كلوروتبازيه ١‏ 
اللنط الأول عموفا ولكن بسسب وجود قصة نقص بوتاسيوم الدم وتقرس | 
إن السيبرونو انون هو الدواء الختلر. كما آن التاتبرات القرمونية الموكلة 
للسعبيونوة كفون قم تكون مزعجة عد الرجال ولكن ليس عند التضاء. 








100 300 311 1أنالط 


اككرة عامة 





الجهاز الصماوي المصبي يخضع للضبط هن قبل التخاسى والوطاء. وهو ينسق وظائف 
الجسم من خلال نقل الرسائل بين الخلايا والأنسجة؛ ويختلف عن الجهاز العضصبي 
الذي يتواصل موضعيا عبر دفمات كهربية ونواقل عصبية موجهة من عصيونات 
إلى عصيوثات آخر: ى ولأعضاء مستهدفة معددة كالعضلات والتدد .. تحدت الدفيات 
العمصبية عموما خلال أمثال الميلي ثانية. أما الجهاز الصماوي فيحرر الهرمونات إلى 
الدم الذي يحمل هدم المراسيل الكيميائية إلى الخلايا االستهدفة قي أتحاء الصبع. 
تمتلك الهرموتات مجال امستجاية ارسي كشيرسوباتيلتة 0 العصنبية: حيث 
تتطلب الاممتجابة وقتاً من ثوان إلى أيام؛ أو أطول: وقد تدوم الاستجابة أسابيع ان 
أشهر. إن بين الجهازين المنظمين علاقة متبادلة وثيقة. ضلى سبيل المثال يثنبه إطلاق 
الهرموتات في المديد من الحالات أويشيط هن شل العياز العضبي: كما يفكن لبعض 
الهرمونات أن تنبة أو تثبظ الدقغات العصبية. تلقي الفصول 24 إلى 26 الضوء غلى 
الأدوية المؤثرة في اصطتاع و/ أو إشراز هرمونات محددة وأفمالها. أما هذا الفصل 
فيعرضن الدور المركزى للوطاء والتخامى شٍ تنظيع وظائف الجسم (الشكل 1-25 ], 
ويناقش الأدوية المؤثرة في اصطناع و/ أو إفراز الهرمون الدرقي. 


اا. هرمونات الوطاء والنخامى الأمامية 


إن جميع الهرمونات المفررة من قيل الوطاء والنخامى هي هرفونات ببتيدية أو بروتيتات 
ذات وزن حزيئي منحفض تعمل من خلال ارتباطها بستغقبلات نوعية على الأنسجة 
المستهدفة. يتم تنظيم هرمونات النخامى الأمامية بؤساظة ببتيدات عصبية تدعى 
المؤافل أو الهرموئات المحررة (المطلقة) وضعدعاعه أو المثبظة و#اداه!. يثم إنتاج هذه 
المواد في أجسام الخلايا الوطائية: وتصل إلى الخلايا النخامية عبر الجملة البابية 
التخامية (الشكل 2-25). ينتج عن تداخل الهرمونات المطلقة مع مستقبلاتها تفميل 
المورثات الي تعزز تصنيع الطلائع البروتينية التي تتحول. بعد الترجمة إلى الهرمونات 
التي تحرر إلى الدوران. [خلافا للتخامى الخلفية؛ فإن هرمونات التضامى الأمامية 
لاتخزن ف حبييات فبل إطلاقها. ]| يقوم كل هرمون وطائي بالتحكم بإطلاق هرمون 





الشعل 123 
بعض الهرمونات والأدوية المؤثرة في الوطاء 
والتخامى والدرق, 


2,6 3. هرمونات التخامى والدرق 





الشكل 223 

الهرفونات الوطائية المظطلقة وأفعال هرموتات النخامى الأمامية,. 501801 الهرمون المطلق لهرمون النمو 21811 الهرمون المظلق للموجهية 
الدرفية: !0181 الهرمون الملطلق للموجهة القشرية. 1511م 6: |البرموين الطلق لوجيبة الغده التناسلبة 7البرفون الطلق للهرمون اللوتن). 
نااط: الهرمون المثبظ للبرولا كتين انجباهين! 8814 الفرصين اللطلق للبرولاكتين 80711 : الهرمون للوجه لقشر الكظر 1581: الهرمون النبه 
للدرق 5514: الفرمون النبة للجريب: 1اا: الهرمون اللوتن. 


محدد من التخامى الأمامية. تستعمل الهرموئات الوطائية المخررة بشكل رئيسي لغايات 
تشخيصية (لتشخيص قصور النخامى). الاحظ أن الوطاء يصنع طلائع بروتينية 
لهرموني الفازوبرسين والأكسيتوسين اللذين ينقلان إلى التحامى الخلفية حيث يخرئان 
إلى أن يتم تحريرهما]. على الرغم من أن عددا من المستسترات الهرمونية التخاشية 
تستعمل حاليا لمعالجة أعوائ هرمونية محددة (كفا في الأمظلة القادمة) هإن غالبية هذة 
الأديية, ذات تطبيقات عا جية محدودة. ع0 التخامى الأمامية أو الخلفية 
عا حقناً عضلياً ) أو تحت الحلد 563) أو داخل الأنف (إرذاذاً) ٠‏ ولكنها لا تعطى 
حمويا لأنها ذات طبيعة ببتبدية تجعلها تتخرب بالأتزيمات الحالة للبروتين الموجودة في 
السييل الهقضعى. 


ف الهرمون المؤحجه لقشر الحظر ١‏ تام معامع ارمق ]) 
الهرفين المطلق لموجهة قشر الكظر 611 فسؤول عن تصنيع واطلرق اليبتيد 
وللمعهمواعدموفووهة من الوطاء [ الشكل 3-23 ) دفان الهرمون الموجه لششر الكظر 


الممووواة الااا واللااي اي 7 


(:8613) هو ناتج للمعالجة ما بعد الترحمة لطليفة عديي البيتيد هذا. الاحظ أن 
الات يستميل تشخيصيا للتمييز بدن متلا زمة كوشيتَغ وبين الخلذيا المنتيدة المنتحة 
ل الاقة]. تشمل النواتج الأخرى ل ذامدعدهواوجولههه8 كلد من الهرمون المثبه 
للخلية المياذنية غاما: والبروتين الشحمى بيتا الذى هو طليمة الإندورفينات. فق 
الحالة الطبيعية يتحررا!861 من التخامى على دفعات وبنظم يومي: خيه ركو 
بأغلى تركيرٌ له حؤالي السادسة صياحا. وبأدنى تركيز ف المساء ٠‏ يثبة الكرب مؤوماده 
إغرازه: بينما يتبيط الكورتيزول إطلاقة بالتغدية الراحعة السلبية. 


1. آلية الفعل: إن العضو المستهدق 861111 هو قشر الكظر حيث يرتبط هثاك 
بمستقيلات نوعية على سطع الخلايا. المستقبللات المشغولة تشعل عمليات مقترنة 
يالبروتين 6 كتزيد من الأدينوزين أحادي الفوسفات العلقي (عاشهة) الذي ينيه 
يدوره الخظطوة المحددة للسرغة وهاه وواانساا-عاه؛ في سبيل تصتيع الستيروثيد 
القشري الكظري [من الكوليسترول إلى ودداددهدوع,8). ينتهي هذا السبيل 
بتصئيع وتحرير الستيرويدات القشرية الكظرية والأندروجيتات الكظرية (الشكل 
مة ١‏ . 

2. الاأستههالات العلاحية: أن توامر الستيرويدات القشرية الكظرية الصنعية ذأت 
الخصائسن التوعية قد حدد من اس مهال موجهة قشر الكظر كأداة تشخيصية 
للتمييز بين تضوز العظر البدثي (إداء أدسسؤن: المتراطق تبضمور العظر ] 
والقصهر الكظري الثانوي ( التاتج عن قصور إشغراز آعم من التشامى ). إن 
المسمتحضرات البادجية من موعية كتجر الكظر "اترة661201ت هي اها خالا صات 

من التشامات الأمامية الحيوانات الأهلية أو تكون غلى شكل 86780 يشري صتعي 1 
يدعسى 5أمة1اكرقمة الدى يتأتف عن الاج مكنا أمينيا ذوات النيايات الأمينية, | 1 3-0-1 و ل مموسجيين ْ 


” مقهاح عدن 
برضو مفضل ف تشخيص قصور الكظر. يستعمل 8611 ق مفالجة التشتج الطغني 


زمتلازهة تدواقا ], 
3 التأثيرات الضائرة: إن الانسمامات مشايهة للأنسماسات بالستيرويدات القشرية 
السكرية: قد تتشكل أصداد سند 6391 اللمشتق هن فنضادر حيوائية. 


8 هرمون النمي تأخضزه501131611 

هو عديد بيتيد ضخم يتحرر من النحامى الأمامية استجاية للهرمون المطلق لهرمون 
النمو (/658) الذي يتتجه الوطاء ( الشكل 2-25). يتم تثبيط إشراز هرمون الثمو 
بواسطة هرمون تحامي آشر هوسهوماتوسياتين والهاهمتهوم2 [ انظر أدناه). يطلق 
هرمون الثموعلى شكل دفعات: وييلغ أعلى مستوياته خلال الثوخ. فع تقدم السن 
ينقض إفراز هرمؤن الثمو الذي يضاحية تقص في كثلة الفضلات النعيلة. يثم 
اصطناع هرمون النمو البشري بتقنية 08/8 المؤشب. أما صرمون النمو من المصادر 
الحيوانية فهو غير فعال عند الإنسان. يؤثر السوماتوترويين في العديد من العمليات م 
الكيميائية الحيوية: مثلا. يعزز نتبيه عمليات تصنيع البروتين. وتكائر الخلاياء إفراز وأفعال الموجهة القشرية تتكعغم 
والنمو العظمى- إن زيادة تشكيل هيد روكسي برولين من البرولين الذي يعزز تصنيع 6814 الهرمون اتطلق للموجهة القشرية: 
العضروفب. 
1 آلية الفعل: العديد.من التأثيرات الفيزيولوجية لهرمون النمو تحدث عباشرة 

على أهدافة. ولكن يفطن تأثيرائه تحدتث يتوسط سيوماتوعيديتات ودان 1# مهمه - 

وهي عؤامل نموا وااشبيهة بالأنسؤلين (165-1و ال62ا). [الاحظ أنه في ضخامة 

النهايات تكون مستويات 165:1 عالية تمكس ارتفاع مستوى هرمون التمو.] 





ع 0 3 فرموتات النخافي والدرق 


2 الاستعمالات العلاجية: يستعمل السوماتوتروبين في معالحة عوز هرمون النمو 
عند الأطفال. من المهم تحديد ما إذا كان عوز هرمون النمو ناتجا فملا عن قصور 
النخامي. حيث تعف عوامل أخرى. كالحالة الدرقية الطييعية. أسابسية عن أجل 
نجاح المعالجة بالسوماتوترويين. [الاحظ: بعد دراسة نشرت عام 1890 وأشارت 
الى أن إعطاء هرمون الثمو للرجال قوق عمز الستين ولمدة ستة اشهر خد زادت 
من كتلة الجسم النحيلة والكثافة العظمية وسماكة الجلد وأنقصت كطة النسيع 
الدهتي: حيثها بدأ الكثيرون بتسمية هرمون التفو بالهزمون المضاد للشيشوخة. 
لقد أذى ذلك لإساءة استممالة عند بعض الرياضيين الذين يتطلمون لتنزيز 
أدائهم. ولكن هرمون النعولا بوصف لهذه الفاية: وبعض الذين تناولوه أصيبوا 
يعرطي السمكري.] إن دواء مكافنًا من التاعية العلاجية هو 65 مم80 يحتوي 
على ثمالة اتتهائية من الميتيونيل الزإةدأناكاها شير موجودة فى العسوماتوترويي, 
وعلى الرغم من أن الأعمار الثصفية لهذه الأدوية قصيرة ( حوالي 25 ذفيقة]) 
فإنها تحرض الكيد على إطلاق :188 ( الذي سمي سابتقا بالسوماتوميدين 
©) المسؤول عن أشعال لاحقة شبيهة بأفعال هرمون النمو. يجب عدم استممال 
مامد جادتمتوم5 و مولوصوة عثد الأشخاصن دوي المشاش العظمي المغلق او المصابين 
نضتحامة القطة داحل القحفه: 


6 الهرمون المثبط لهرمون النمو [السوماتوستاتين ولأةأىماة5ه5) 
يطل السوماتوستاتين مع مس قيلت متميزة في الثخامى وهي 55782 و 55765 
وال تثبط إطلاق هرمون الثمو والهرمون المثبة للدرق. وقد تم عزله في الأضل من 
الوظاء. وهو عديد بيتيد صئير:؛ يوجد أيضا في المصبونات عير الجسم بالإضافة 
إلى الأمعاء والبنكرياس. له إذا العديد من الأفمال. طبثلا: هو ليس ققط مثيملا 
الإطلاق هرمون الثم يل يثيط أيضا إطلاق الإنسولين والفلوكاغون والفاسترين. 
10نه 061 هو مشابه تصنيعي ثمائى البيتود للسوماتوستاتين: وعمره النصفي أطول 
منه: ويتواغر أيضا منه مركب مدخري 4ممء6. كلا الشكلان يثيطان هرمون الثمو 
واها لد 12 ساعة وستة أسابيع على التوالي: وقد استعملا ف معالجة ضخامة 


النهايات #ادوهممعم الثاتجة عن الأورام المفرزة للهرسون وف الإسهال الإفرازي 1 خصو 
المراطق للؤورام المنتحة للبيتيد المعو القعال على الأوعية [ممصحة 1ه ) من التاقيرات متاعراتعكا 


الضائرة للأوكتريوتيد تطيل البطن. غثيان: وإسنهال دهني. إنه يسبب تأخر إقراغ 
الموارة وبالاستعمال المدبيد 5 تتشكل خصيات سق ازنة كولستيرولية الأعرضية. 
الأعفك إنتشابهاً لهرمين النموذ! بوايتيرات ماتصقة من يولي إيثلين خليكوق: 
ويدعي اققلوهةفبوه: يستممل فى معالجة ضخامة النهايات المعندة على التداخللات. *“ 
الجراحية والشماعية والدوائية: ويعمل كمماكس على أحد مستقيلات هرمون النمو. الشغل تنه 





وينتج عنه تعديل طبيعي لمستويات 2:1ها.] إفراز الهرمون المتبه للجريب (511! والهرمون 
. الكلوثن لنا, 
0. الهرمون المطلق لموجهة الغدد التناسلية (60511)/, الهرمون المطلق جا بيهن المطلق لموجهة الغده 
لله رمون الملوتن (/+118) مالي 


يدهى الهرمون المظلق لموجهة الغناد الناسلية أيضاً بالغونادوزيلين دزاغ هلاه متا 
وهو معؤلف من عشرة ببتيدات وينتجة الوطاء. إن الإقراز النبضي عاتاقوانة 
ذ لصوت يعد ضروريا لإطلاق الهرمون المنيه للجريب (5581) والهرهون الملوتن (انا) 
من التحامي: بيئما يثبط اعطاؤه السحمز إطلاق موجهة الغدد النتاسلية. يستعمل 
لقوق لحتبية الأتتاج الهرموني من القدد التناسلية في قصور الغده التناسلية. تعمل 
المديد من المشابيات الصنهية مثل هلأاعمدها و ملاتسمعددة و متا ههلا ى مااعمنوض[ز 
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كمشابهات غند مستقبلات 1اقلمة ( الشكل 9) رن شالة في يط إنتاج هزمون 
القذذ القاساية وبالنالي قبي كمالة في عمالجة سترطان البرو هات ء: واتتياد بطانة 
الرحم: والبلوغ المبكر. تتضفن التأتيرات الضائرة للغوتادوريلين قرط الحساسية: 
التهياب العلد: والصداع: ريما تسمب المشابهات غند النساء تبيقا حادا وتمرقا وتقضى 
الشبق واكتثابا وكيسات مييضية. يمتع استعفال غذه الأدؤية عند الحامل والمرضع. 
أنا عند الرجال فتسيب ارتفاعا في التستوستيرون والذي يؤدي إلى ألم عظمي: كما 
فد يحدث عبات ساخنة: وذمة. تثدي: ونقص الشبق. 


عا. موحجهات الغدد التناسلية 155م000001:8©: الموجهة التناسلية الإياسية 

البشرية (5«د)؛ الهرمون المنبه للجريب (:«5>): الموحجهة المشيمائية البشرية (م0) 
موسهات القدد التتاسلية ( الفوتادوتروبيئات) هى بروتيتات سكرية تنتحها التشاهب 
الأمامية. وتقوع بتنظيم الهرمونات الستيرويدية التتاسلية. لها انتعمال في معالجة 
العم عند الرسال والنساء. تستحصل الميثوتروبيئات وداممنومها (موحهة الغدد 
التناسلية الإياسية البشرية 11885) فن دول النساء في سن الأياس ويحتوي على باقع 
ونناء أما 8 ( الهرمون المشيمائي اليشري) فهو مقلد ! انا ويشبهه بنيويا ٠‏ ويطرح 
أينشا في البول. يوروق وليترؤَيين واممء!الاهاة ناهد (588 يستحصل علية من التساء 
في سن الإياس وهو خال من الا. قوليتروبين بيت ماوط «أومتادلام؟ هو 1511 شري ثم 
تصنيعه بتقنية 0808 المؤشب, تعطى جميع هذه الهرمونات حقناً عضليا. إن حقن 
6 6501 على معدى 5 الى 12 يوما يسيب نمو الجراب المبيضي ونضجة: وبحشّن 
تال ل 866 تحدث الإياضة. أما عند الرجال الذين يعوزون موجهات الغدد التناسلية, 
فاإن المفالحة د ققهة 00 ييا خا 88 ؛ وبالعمن اللأحق ل هاها كين 
التطاف. تتضمن التأثير ات الضائرة شخكامة المبيض وريهما تقض ن حجم الدجحء أما 
تعدد الولادات فليست ثادرة: وقد يحدث التندي عند الرجال. 


ع. البرولاكتين مناعوامرع ١‏ 
هو هرمون ببتيدي يشبه في بنيته هرمون النموء ويفرز أيضا من النخامى الأمامية, 
ويشيط إقرازه بالدوبامين الذي يعمل على مبستقبل ,0. وظيفته الرئيسية هي تنبيه 
إفراز الحليب. كما ينقصى الرغبة الجنسية والوظيفة الأتجابية. يدخل الهرمون 
الخلية فيفسل التيروزين كيناز الذي يعزز سفرة التيروزين والتفعيل المورشي. لا 
يوجد مستحضر متوافر لفلاج حالات نقص برولاكتين الدم. أما فرط برولاكتين الدم 
الذي يترافى مع ثر الحليب وغصور الغده التناسلية فيعالح عادة بمقلدات مستهقبل 
رن مكل البروموكريبتسن موافمعممرم 8 و عمنامومعطهن. كنا يعستعمل كاذ الدواءين في 
معالجة الأورام الغدية الصقيرة والكيرة الخلايا وقفا ل يؤثران فقط على مستقيل 
8 لتثبيط إهراز البرولاكتين ولكتهعا أيضنا يسيبان ازديادا ف دوبافين الوطاء وذلك 
بإنقاض الشو يمك تتعم 4ن بتكي اتنا الصائرة: الفثيان: الصداع ولعيانا مشاكل 


ااا. هرمونات النخامى الخلفية 





خلاقاً لهرمونات القصن الأمامي للتشامى. فان هرموئات الفص الخلفى, الفازويرسين 

والأوكسيتوسين ٠لا‏ تخضع لتنظيم هن قبل هرمونات مطلقة. وانما يتم تصنيعها في 
الوطاء وتتقل إلى التخامي الخلفية ثم تطلق اسكجانة لإشاورات فيز يولوحية محددة 
مثل ارتفاع أوسمولية اليلاذها أو الولادة. انها هرعونات غير ببتيدية: ذات بنية حلعية 








الغدة البشامية. 


عا 





الشعل 529 


280 


يعنيب جعمر نماض الشريت: إن إرجاع ثناني الكبريت يعطل هذه الهرمونات. كما أن 
الإنزيمات العالة للبرفين يمكن أن بتشطرها اعد بعد جص - يفتلك 


شر أو كسيتوسين ترأعمدة 

ب تخاص الاوكسيتوسين أضباة من التخامات الخلفية للحيوانات: ولسه الآن يتم 
تصيعه كيميائيا. ينحصر استعماله فقط في التوليد لتثبيه تقلصي الرحم لتحريض 
أو تقوية المخاض أو لتعزيز قذف الحليب من الثدي. الاحظ؛ تزداد حساسية الرخم 
الأوكسيتوسين مع تقدم عمر الحمل حيث يكون تحت سيطرة الإستروجين. | لتحريض 
الملخاضن يعطى الدواء وريديا: ولكن عندما يستعمل لتعحريض إغراز العليب فائه 
يعطى ازذاذ! أثفياء ينيب الأوكسيتويسين قذف الحليب بتقليصله للخلايا الظهارية 
العضلية حول عنبات الثدي. وعلى الزغع من أن السمية غير شائعة عندها يعطى 
الدواء علي نسو مااثم: فقد ذكرت التشارير حدوت نوس ارتشاع الضغظ: دتمز 
الرحم. واحتباس الماء. وموت الجنين. أما فماليتة المضادة الإدرار والرافة للضغط 
فهى أقل بكثير من القازوبرسين. الاحظ: يمنع استممال الأوكسيتوسين في حال 
المجيثات المعيبة؛ والكرب الجئيني. والولادات الياكرة.] 


8 فازوبريسين تأققغ1م 86ة/ا 

الغازوبريسين (الهرمون المضاد للإدرار) يشبه الأوكسيتوسين ينيويا. لقد حل 
الهرمون شير الببتيدي الذى يكم تصتيعة كيميائيا محل الهرمون الم تخلص من 
النهامات الخلفية العيوانية. يمتلك الفازويريننين تأآثيرات مضادة للإدران وأشري 
مقبضة للأوعية ( الشكل 5-23). يرتبط الفازوبريسين في الكلية بعستقبلات ,ل فيزيد 
تفوذية الماء وارتشافه في الأتابيب الجامعة. ولذلف هو يسسنتعمل على نحو رئيسي فق 
علاج البؤوال التقه. كما تستعمل أيننا في السيطرة على النزّف من دوالي المري أو 
الرتوج الكولونية. التأثيرات الأخرى للفازوبريسين تتواسظها مستقيلات ,/ المتواجدة 
في الكبد والعضلات الملساء الوعائية (حيث تسبب التقبض الوعائي) وأنسجة أخرى. 
وكما هو متوقع. تتضمئ التأثيرات السمية الرئيسية الانسمام المأثي ونقص صوديوم 
الدم. يمكن أن يحدث صسداع: وتقبضنى قصبيء ورحفة. يجب توخي الحذر عند 
استعمالة عند المرى المصابين بالداء الأكليلي والصرع والريو. 


6 ديسمو بريسين 855[0م083100] 
بسيب التأثيرات الزافعة للضفظ للفازوبريسين فقد تم تفديلة إلى ديسعوبريسين 
(- ديسامينو- 4-8- أرجينين قازوبزيسين) الذي يمتلك قمالية صتقرى على 
مستهبادت ,لاما يجملة خالياً بشكل كبير من التأثيرات الرافعة للضغط. 0 
هذا المشابه حالياً قي عمالجة البوال التفه والتبول الليلي: وه وذو فل أطول من 
الشازوير يسين. يعطى الديسمويريسين ذال الأنف, وذكنة قد يسبب تخريشا يتفي 


لاا. الهرمونات الدرقية 85ده57هء نأمعبزط1 





تُسهل القدة الدرقية الثمووالتضج الطبيفي وذ لك بمحافظتها على مستوى من 
الاستقلاب ف الأنسجة بحي يكسون مكانياً من أجل وظيفتها الطييعية. الهرموئان 
الدرقيان الرفيسيان هما ثلائي يود وثيرونين (73: الشكل الأكثر شعالية ) والثيروكسين 
(14). على الرغم من أن الغدة الدرقية ليست أساسية للحياة: فإن عدم كفاية إفراز 
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الشعكل 85235 
التضننيع الحيوي للهرهوتات الدرقية. 


الهرمون الدرقي (قصور الدرق) يسبب بطهء القلب ونقص المقاومة للبرد ويطء الفمالية 
المقلية والفيزيائية (قد يسبب هذا غند الأطفال تأخرا عقليا وقزامة ). وف حال شرل 
الهرمونات الدرفية ( قرطل الدرقية) فقد يحدث تسرع قلبيء واضطراب النظم القلبي؛ 
ونقص وزن؛ وعصبية؛ ورجفان: وازدياد نتاج العلب. [تفرز الغدة الدرقية أيضا عرمين 
الكانسيتونين - هرمون خافض لكالسيوم الدم:] 


م. تصنيع وإفراز الهرمون الدرقي 

تتأالف الفدة الدرفية من جريبات منعددة: ويتكون كل حريب من طبقة مفردة من 

الشلايا الظهارية التي تحيطظ لمعة معتلئة بالغراء ( تيروغلوبولين 38 الذى يعد 

الشكل المختزن من الهرمون الدرقي. يظهر الشكل 6-23 ملخصا عن خطوات تصنيع 

وإفراز الهرمون الدرقي. 

1. تنظيم التصتيع: يتم ضبط وظيعة الدرق بواسطة غرمون موحة: الهرمون المثبة 
للدرق (5801؟ بعنودماه»م1). الثيروتروبين بروتين سكري ذو غلاقة بنيوية مم خلاو 
65 ويتم تركيبه قي التحامى الأمامية ( الشكل 2-28). إن امستحداث 1501 يخضع 
للهرهون الوطائي المطلق للثيروتروبين 7840. أن .قمل 1501 يتم بتوسط عانهع 
هيؤدي إلى بيه قبط اليوديد -)1١(‏ يتأكسد اليود إلى اليؤد 159قه! زا يتوسط 
البير وكسيداز ويتبع ذلك يودئة التيروزين على الثير و عَلوبين ماساداوه:757. [الاحفل 
أن وجود أشداد للبيزوكسيداز الدرقي عتير مشخصة لالتهاب الدرق لهاشيموتو.] 
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إن تكثف اثنتين من ثمالات الثيروذين ثنائي اليود ينتج عنه 14: بيئما تكثف ثمالة 
الثيروزين تنائي اليود مع ثمالة الثيروزين أحادي اليود فينتح عنه 19 الذي يكون 
لا يزال مرتيطا بالبروتين. تطلق الهزموئات الدرقية بعد إنشطار حال للبروتين 
للفلوبولين الدرقي © 


2. تنظيم الإفراز: يتم تنبيه إغراز 18:0 من النخامي الأمامية بوساطة 71804 الوطائي. 
يعدي تثبيظ راجع 7803 بالمستويات الدوزائية اتعالية للهرمون الدرقي: الأاحظ 
أينا أن الهرغنات الذوائية هن الدوياسيت أو الشوساتوسهتاتين أو الفمتروثيدات 
التشرية السكرية يمكنها أيضا أن ظيط إقراز /784.] يرتيعك معظم الهرمون (78 
و 14) مع الغلوبولين الرايط للتيروسكين (86]) ف البلازها. 





8. آلية الشعل 
كل من 13:74 يجب أن ينفك من البروتينات البلازمية الرابطة للثيروكسين قبل أن الشعل 723 
يدخل إلى الخلايا إما بالانتشار أو بالنقل الفعال: يتم داخل الخلية تزع اليود من 14 بمكن للتحريض الإنزبي أن يزيد من استقلاب 
انزيميا فيتحول إلى 13 الذي يدخل النواة وياتصق مع مستقبالات محددة. إن تفعيل الهرموتات الدرقبة. 13 - ثلاثي بودوثيروتين. 
هذه المستقبلات يعزز تشكل 108 ومن ثم تصئيع البروتين: الذي يكون مسؤولا من 14* ليروكسين. 
تأثيزات 14: 


6. الحرائك الدوائية 
يمتضص كل من 74و13 بعد الإعطاء القموى. يمكن للطعاغ ومستحضرات الكالسيوم 
ومضادات العنوضة الحاوية على الالومينيوم أن تنقص من امتصاص 34 ونكتها لا 
تؤثر على 73 يتحول 14 الى 19 بواسطة احد اتنزيمين تازعي لليود عوذؤماةهأون وذ لك 
اعتمادا على النسيع. تستقلب هذه الهرمونات بواسطة جملة 6458 الميكززؤمي. إن 
الأذوية اللحرضة لاتزيمات «وولم مكل الأمراض م81 تجا لطم و لطاان مناه ع1" سرع 
استغلاب الهرمونات الدرقية (الشكل 7-23]. 


0. معالجة قصور الدرقية 
ينتج قصور الدرق عادة من تخريب هناعي ذاتي للغدة الدرقية أو للبيروكسيدان, 
ويشخص بارتفاع 1510 ويمائجع ب (74) مام«مبرطامها الذي يعطى مرة واحدة يوميا 
بسبب عمره التصفي الظويل. يمكن تحقيق الحالة الثايتة في 8-8 أسابيع. ترتيظ 
السمية مياشرة بعستويات 14 وتتظاهر بالعصيية والخفقان القلبي وتسرع القلب 
وعدع تحمل العرارة وفقدان وزن غير معلل 


ع. معالجة فرط الدرقية (الانسمام الدرقي) 

تتراطق الكميات المشرطة من الهرمونات الدذرفية ف الدوزران.مع عدد من الحالات 

المرهصية: تشمل داء غريفزء الورخ الفدي الننمي: والجدرة. تكون مستويات 181 

الدورائية ناقصة ف هذه الحالات. وترمي المعالجة هنا إلى إنقاص تصنيع وأو 

إتقاص إطلاق الزيد من الهرمون: ويمكن أن يتم ذلك بإزالة الغدة الدرقية بشكل 

جؤثي أو كلي؛ أو بتثبيط تصنيع الهرمونات. أو بحصاز تحرير الهرمونات من 

الجريبات. 

1. إزالة الدرق الكلية أو الجئية: يمكن لهذا أن ينجز إما جراحياً أو بالتخريب 
بوسماطة الجزيكلت نينا اش بشبها اليود الفغال شماهيا (1131) الذي يتم قبطه 
اثتقائياً من قبل الخلايا الجريبية. يعالج المرضى صغار السسن بالنظير (هممنمها) 


!| الفرموتات الدرقية عممممءهنا نزم 2053 


يدون معالجة مسيقة بالميثمازول #امعهساناء1" ( انظر ما سيأتي) خلاقاً لأعمتين. 
معظم المرضى يصيحون مصابين يقصور درقي لتو وناممر4ا نتيجة هذه الدواء 
ويتطليون معالجة بالليقوثيروكسين. 


2. تثبيط تصنيع الهرسون الدرقي: تتركر الثيوأميدات واليروبيل ثيوؤراسيل 
إناام )والميتيمازولفي الدرق: ؛ حيث تثبط هذة الأدوية عمليات الأكسدة المطلوية 
من أجل يودنة مجموعات التيروزيل كما نتبط افتران التيروزينات اليودية لتشكل 
84 ( الشكل 8-25 ), . يقوم البروبيل ثيورامسيل 10م أيضا بحصر تحول 14 إلي 
3 عظ: لا تمتلك هذه الأدوية تأكيرا على الغلويولين الدرقي المخزن مسيقا 
في الدرقء لذنك عي 3 الأدوية حتى تقة 
مخازن الفلويوئين الدرقي 16]. تمتصص التيوأميدات عن السبيل الهضعي: 
ولي أعمارها النتصنية قصيرة:. دج دمصي يو 0د لأسا 
الميثيمازول فيعطى بجرعة وحيدة يوميا نتيجة مدة تأثيره المضاد للدرق. هذه 
الأدوية بحليثة التأثين: ولذلك فيى غير ضالة فى العاضفة الدرقية (أنظر أدناه | 
قد يحدت النكس, أما التأثيرات الضائرة النسبية فتشمل نقض المحببات والطافم 
والوذهة. 


3. العاصفقة الدرقية: إن محضرات بيتا التي لا تملك ضمالية محاكية للودي. مثل 
البرويرانولول؛ هي شالة ف إنقاص التثبيه الودي الواسع الذي يحدث ف قرط 
الدرفية. إن الإعطاء الوريدي علج فعال ف العاصقة الدرقية: العلج اليديل 
عند المرشى الذين يغائوا من قصور علبي شديد أو ربو قصبي هو إعطاء حاصبير 
قنأة الكالسيوم 3280|اا6. تتضمن الأدوية الأخر: المستعملة في معالجة العاصفة 
الدرقية 6110 زلأنه يبط التحول المحيظي ل 54 إلى 5 خلافاً للميتيمازول ): 
اليوديد: والسديروئيدات السكرية [ للوقاية من حدوث الصدمة ). 


4. حصار إطلاق الهرمون: يقوم اليوديد بجرعته الدوائية بتثبيط يودنة التيروزين 
(ويدعى ذلك يتأثير اامعزهةت.ااادننا) ولكن هذا يدوم أياسا قليلة ققط. الأهم من 
ذلك هو ان اليوديد يشبحل تحرير الهرمونات الدرقية من الثيروغلوبولين عبر آئية 
غير مقهومة بعد. نادرا ما يستممل اليوديد هذه الأيام كملاج وحيد. ولكنه يستعمل 
لعالجة توب السمية الدرقية المميتة (العاصفة الدرقية) أو يعطى فيل الحراحة 
لأنه ينص من توعية الغدة الدرقية. لا يفيد اليوديد في المعالجة طويلة الأمد لأن 
الدرق تتوقف عن استجابتها له يمد بضعة أسابيع. يعطى اليوديد فمويا؛ وتأثيراته 
الضائرة فتيلة وتتضمن قرحات ف الغم والحنجرة وطفحا وتقرحات في الأغشية 
المخاطية وطمما معدنيا في الفم. 
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اخثر الجواب الأفضل 





3. تتضمن أعراض فرط الدزقية كلا مما يلي ما عدا؛ المياب + © يعاني التصاب بغرط الدرقية غالبا في تتا جراري مفرظ. 
8 برهرة وغصبية, 


© ضفف القلوفة تليرد. 
6 ضياغ الوزن. 
رجضان. 


2 أن هنا يني :هو اليضف الأفصل اتأكين البروبيل قوز اسيل على 0 5٠.‏ سرف ييل ررقت بل تمريوائي نياك فديقة بل 


انتاج الهرمون الدرقية لا يؤثر على قبفط البوديد. أو علي اتشطار الغلوبولين الدرفي الحال للمرونين 
ه يحصر أطلاق الهرمون المطلق للموجهة الدرفية. ل مل إطلاق المرسينات من الغدة الدرقية قبط الأهرم وناك العرقية إفراز 
8 يشبط كبط اليود من الخالايا الدرفية. 0إذ؟ من العفاص الأمامية: 


©. يمنع إطلاق الهرمون الدرقي من الغلويولين الدرقي. 

0 يحصر يودئة واقتران التيرؤزين في الفلوبولين الدرقي ليشكل 
الهرمون الدرشي. 

8 يُحصر اطلاق الهرمونات من الندة الدرقية. 


3 يمكن معالجة فرط الدرقية بكل من الأدوية التالية عدا: | الفسواب 8 ثلاثي يودوثبروتين هو هرهون درقي يتم إنتاجه بشكل مقرظ | 
ل ثللاني يودوثيروتين. في فرط الدرقبه. 
8 الاستتصال الجراحي للفذة الدرقية, 
اليوذيك: 
5. بروبيل تيوراسيل. 
8. ميثيعازول. 


تا أي من الهرعونات التالية هو غير ستيدية مغا يسمم بإغطائه 
شمسوياة 
قل لاحش 
8. هرمون التمو. 
ع المت 
0آ. ثيرو كسين. 
ع نوات, 


الجواب + 8 على الرغم من أن الثبروكسسين مشدق مين الممص الأميني 
الشيرورين فهو لبس يبتيداً ولا بنائر بالممض العدي. 


83 أي هن الاستعمالات الدوائية التالية خاطىٌ؟ 
هف ديسموبريسيئ: ممالحة البيلة التفهة, 
8 أوكتريوتيد: سالمة الأسهال المراشق لأوراع الييتيد المموي 
القمال على الأوعية: 
6. أوكسيتوسين: تحريض المغاض. 
6 قتكا: عالعة العم عند الرجال والنساء. 
ع بينفيزوماثت» معالجة قصر القامة عثد الرحال والقساء. 


الجواب ه 8. بيففيرويانت هومعاكس لستقلات هرمون النمو ويستعيل | 





الإنسولين وخافضات سكر الدم 
العمويهة 


85 مالاععلإزاومم/ل |0131 050ق أأاناذما 


ا. نظرة عامة 
البتكرياس هو غدة صماوية تنتج الهرمونات الببتيدية: الإنسولين والقلوكاغون 
والسوماتوستاتين: وف نفس الوقت هو غدة خارحية الأفراز تتح إنزيمات هاضمة. 





يكم افراز الهرموتات البيتيدية من الخلايا المتوضعة ف جزر لانفرهانس [خليا 3] 
المنتجة للإنسولين: خلايا ب المنتجة للفلوكاغون, وخلايا 5 المنتجة للسوماتوستاتين). 
تلعب هذه الهرمينات دورا هاما شٍ تنظيم القعاليات الاستقلا بية قِ الجسم : وخاضة 
استتباب غلوكوز الدم. هد يسيب فرط إتسولين الدم ( الثاتج مثلا عن ورم إنسوئين 
8ه اناقة| ] نقصا شديدا شٍ سعر الدم: والأكثر شيوعا أن يسيب العورٌ التسيبي أو 
المطلق في الإنسولين (كما في السكري) فرطا خطيرا في سكر الدم. والذي إذا ترك بدون 
معائجة فقد يؤدي إلى اعتلال شبكية العين واعتلال كلويا وعصبياً ومشباعفات قلبية 
وعائية. إن المعالجة بالإنسولين أو شافضات سكر الدح الفموية (الشكل 1-24) يمكن أن 
تفن هن المراضة وتتقصن الوقيات التعلقة بالسكري: 


||. السكري 5نا!1!|أالا 5عاءع0155 





يزداد وقوع السكري غلى نحو متسارع فق الؤلايات المتحدة والعالم. ضثلاً يقدر بان 
أكشر من 180 مليون ش حص حول العالم مصابون من السكري: ويتوقع أن يتضاعف 
انتشاره ف عام 2030. يعائي واحد وعشرين مليون شخصى ف الولآيات المتحدة من 
السكري. ويعد هذا ارين ادرب لزلويتن :2 راضنة اتويات 7 رن سافان جنك 
وحيدا؛ بل هو مجموعة متالزمات مختلقة تتميز بارتفاع في غلوكوز الدم ناجم غن عوز 
نسبى أو سظلق لالإنسولين. [مالاحظة:؛ ف كتير من الأحيان يتفاقم الأطلالاق غير الكافي 
للإنسولين ش فرحل الغلوكاغون. ]| شامت الرابطة الأمريكية للسكري (ههة) بد بتمييز أربعة 
أضناف تلسكري: التفظ ١‏ (سابقاً: الشكري المنتعد على الإثسولين) : النمط ١|‏ (سايقاً: 
الستكري عير المعتمد على الإنسولين)؛ السكري الحملي؛ والسكري التاجم عن أسباب 
أخرى (مثلا: عيوب ورائية أو أدوية). يلخص الشكل 2:34 ميزات التمط الأول والثاني 
للسكري. يعرف السكري الحملي يأنه عدم تحمل الكاريوهيدرات يحدث أو يتم كشنه 
خلال الحمل. من الضزوري أن تتم السيطرة يشكل كاف على السكز خلال الحمل لأن 
السكري الحملي غير المسيطر عليه شد يودي الى جثين غرطل وعسر ولادة الكتف (ولادة 


أدوية الداء السكري ظ 


ا ناكلم 





ومو ووم نا 


الشكل 1.24 
ملخهن للادوية الخنافضة لسكر الدم 





عسيرة) ونقص سكر عند الرضيع. إلا أن الحمية والتمرين و/ أو تناول الإنسولين يمكن 
أن يفيد في ذلك: وقد يكون الغالأسوريد مادطراو بديلذ آمنا للإنسولين في معالجة 
السكري الحملي. ذلكن الأمر يتظلب إجراء دراسات نعشاة كبيزة من أجل تمييم تأثيره 
على الرضيع بشكل أفضل وتحديد الجرعة الأمتل. 


ه. النمط | من السكري 

يصيب النمظ الأول من السكري الأشخاص في عمر البلوغ أو عند البائقين الصغارء 
وقد تحدث أشكال كامئة في مرحلة لأحقة من الحياة. يتميز هذا المرض بعوز مطلق 
للؤنسولين ناجم عن تنهرز واسع في خلذيا بيتا على نحو كبير. يعزى فقد ان وظيفة 
خلية بيتا غادة إلى عمليات مناعية عوجهة ضد خلية بيتا قل تتحرض ينزو فيروسي 
أو بفعل الذيفانات الكيميائية. وكنتيجة لتخرب هذه الخلايا يفشل البنكرياس في 
الاستجابة للفلوكوز. وتظهر الأعراض الكلا سيكية لموز الإنسولين في النمط الأول من 
السكري ( سهاف. عطش, تعدد بيلآت؛ ونقص وزن). يتظلب النمظ الأول للسكري 
إعطاء انسولين خارجي المنشأ لتجنب الدخول في حالة التقويض التي تنجم عن: 
وتتظاهر ب. فرط سكر الدع والحماض الكيتوني المهدد للحياة. 


1. أسباب التمط الأول للسكرق: تتم المحافقظة على المستويات القاعدية المتخفضة 
من الأنسولين الدورائي التحعضة عئد الشكفى الطبيعي في الفتزة بعد امتصاضى 
(امتصامن العثمام) من خلال الإهراز الثابت لخلية بيتا. وهذا يثبطل تجلل 
الشحوم وتحلل البروتين وتحلل التليكوجين. يحذت الإغراز المقاجن للإنسولين 
خلال دفيقتين بعد غضم الوجبة الطعامية كاستجابة للزيادة العايرة في مستويات 
الغلوكوز والحموض الأمينية في الدوران: ويدوم ذلك حتى 15 دقيقة ويتبع بإطراز 
الإنسولين بعد الوجبة الطمامية. ولكن باقتراض أن خلايا بيتا كلها عديمة الفمالية 
فإن المريض بالنمط الأول من السكري لا يستطيع الحفاظ على مستوى إفرازي 
قاعدي لالإنسولين ولا يستجيب على تبدلات الوقود الدورائي (الشكعل 324) إن 
تطور وترقي اعتلاى الأعصاب واعتلال الكلية واعتلال الشبكية يرتبط بش كل 
مياشرة مع مدى ضبط سكر الدم ( الذي يقاس بمستويات غلوكوز الدمو/او 
الخضشاب العليكوزيدىق عرة ]ء 


2 المغالجة: تعتمد غمالجة النمط الأول على الإنسولين خارجي المنشأ (حقناً) لضبظ 
قرط سكر الدم وتجنئب الحماض الكيتوني والمحافظة على مستويات مقبولة من 
الخضاب الغليكوزيدي (عرهطلا) . إملا حظة؛ يتناسب معدل تشكل الخضاب 
الفليكوزيدي مع وسطي تركيز غلوكوز الدم خلال آخر ثلاثة أشهر؛ ولذلك يعتبر 
ووهطاا مقياسا لمدى شمالية المفالجة ف المحافظة على غلوكورٌ الدى طبيفيا عثد 
السكريين.] تزمي المعالجة من إعطاء الإنسولين في النمط الأول للسكري إلى 
المحافظة على تراكيز غلوكوزية دموية أقرب ما تكون إلى المستوى الطبيعي وتجنب 
التأرجح الواسع في مستوياته والذي قد يساهم في حدوث المشاعفات على المدى 
البعيد. إن استعمال أجهزة مراقية غلوكوز الدم المنزلية قد سهل المراقية الداتية 
المتكررة والمعالجة بحقن بالإنسولين. يمكن أيضا إعطاء الإنسولين بالتسريب الستمر 
تحت الجلد (مضخة الإنسولين)؛ وهي طريقة أكثر ملاءمة وتخلص المريض من 
حفن الإنسولين اليومية المتعددة: كما أنها مبرمجة أايضا لإفراز الإنسولين بمعدل 
قاعدي؛ وتسمح للمريض بإعطاء دفمة من الإتسولين ليعاوض ارتقاع غلوكوز الدم 
أو يستبق وجبة طعامية قادمة. الطرق الأخرى لإعطاء الإنسولين في الطريق عبر 





4. الأتسولين والأدوية المنافضة لسكر الدم الفموية 


ورور اببس 00 


الشكل 224 
مقارئة بين النمط الأول والثاني للسكري. 





الشعل 35.34 

إطلاق الإنسولين كاستجابة للتسريب الثابت 
للقلوكور عند الأشخاصس الطبيعيين وغثد 
مرضى السكري. 


اال الإنسولين ومضاضتاته قو ةاقمة 15 قمه دأايهما 


العلد والطريق الشدقي والطريق عير الأنق. ونكنها تششم سانيا للدراسة. أميلين 
فو هرمون فور عم الإتسولين من الخلايا يتا بعد تناول الطماع وقد يستعمل 
البرامليتتايد (وهو مشابه تركيبي للأميلين) كعملاج إضافٍ مع الاتسولين. 


8. النمط الثاني للسكرئ 

إن غالبية السكريين هم من القنط الثاني. يتأثر المرض بالورافة والشيخوحة والبدانة 

والمقاومة المحيطية للإّنسولين. وليسس يالاليات المناعية والفيروسية- وتكون التبدلات 

الاستقلابية الملاحظة هنا أقل شدة من النمط الأول (مثلاًء مريض النمط الثاني 
لا يطون حماضا كيتونيا ) . ولكن المواقب السريرية بعيدة المدى قد كون شديدة 
( المضاعفات الوعائية وما قد يتلوها من مضاهفات خمجية يمكن أن يؤدي إلى يتر 

الأطراف السقلية). ١‏ 

1. الأسباب: يحتفظ البثكرياس ف النمط الثاني من السكري بيعض وظيفة خلايا 
بيهاء ولكن إفراز الإنسولين المتبدل غير كاف للمحافظة على استتباب الغلوكوز 
في السدم ( الشكل 3-24] قد تنقص كتلة خلؤيا بيتا بشكل تدريجي ف الثمظط 
الثاني للسكري. وخلاها للثشمط الأول فإن النمظ الثاني للسكري غأليا من النمط 
البديئنين. [لاحظ أنه ليس جميع البدينين من الأشخاص يصبحون سكريين]. 
يترافق النمط الثاني للسكري على نحو متواتر بنقص حساسية الأعضاء المشتهدفة 
نحو الاتسولين الداخلي أو خارجى المنشآأ (الشكل 4-24 ]؛ وتمتير هذه المقاومة 
للإنسولين سببا رئيسيا لهذا النمط مَن السكري. 

2. المعالجة:؛ ترمي ممالجة النمط الثاني للسكري للمحافظة على تراكيز غلوكوز الدم 
ضمن العدود الطبيفية والوعاية من تطور المضاعقات يعيدة المدى للمرض. يؤدق 
كل من إنعاصن الوزن والتمرين وعديل الحمية إلى أنقاص مقاومة لالؤنسوتين 
وتصحيح قرط سكر الدم ف التمظل الثائي للسكري عقد يمصى المرضي- ولكن 
معظم المرضى يعتمدون على التداخلات الفارماكولوجية لخاقضات سكر الدم 
الفموية. سراجع وخليقة خلايا بيتا مع ترقي المرضن حيث غاليا ما تصبح المفائجة 
بالإنسولين ضرورية للحصول على مستويات غلوكوزية مصلية مقبولة ( الشكل 5.24 ) : 


ااا. الأإنسو لين ومضاهئثاته 5و10همهمْ 15 عدم لزانادما 





الإنسولين هو هرمون عديد البيتيد من سلستين ببتيدتين متصاتين بجسور ثنائية 
السلفيد : ويتم تركيبه من ظليعة الإنسولين التي تخضع لاتشطارز حال للبروتين فينتج 
الإنسوئين والبيتيد © ويفرز كلاهما من قبل الخلية بيتا البتكرياسية. [يفرز مرضى 
التمحل الثاني من السكري مستويات عالية من طليعة الإنسولين. ونظر! لأن المقايسة 
المناعية الشماعية لا تميز بين الإتسوتين وطليعتة وذلك فإن مرضي النمط الثاني لديهم 
مستويات من الهرمون الفعال أقل ضما تيديه القايسة. ولذلك؛ إن قياس البيتيد © 
الدوراني يعد مؤشرا أفضل مستويات الإنسولين.] 


ف إفراز الإتسولين مملاعرع58 رأابرعما 
يتم ننظيم إهزاز الإنسولين بوساطة المستويات الدموية لغلوكوز الدم ويعض الحخموض 
الأمينية وبفض الهرمونات (انظطر الهرموئات المفدية المموية لاحقا ) والوساكفل 
الذاتية. يتم تحريض الإفراز غاليا من قبل المستويات الغالية لفلوكوز الدم الذي يتم 
إدخالة إلى خلؤيا بيتا البتكرياسية بوساطة ناقل الغلوكوز: حيث تتم هناك ففرته 


237 





الشكل 4.24 
التأثيرات الرئيسية المساهمة في فرظ سكر 
الدم الشاهد في النمط الثاني للسكري, 





الشعل فق5 

مدة الإصابة بالسكري من النسط الثاني 
وكقابة الإفراز «اخلي المنشأ من الإتسولين, 
وتسلسل العادج الموصى به. 
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من قيل غلوكوكيتاز الذي يعمل كحساس للفلوكوز. تدخل متنتجات استعلاب التلوكوز 
إلى الساسلة التنفسية الميتوكوندرية و تولد أفيلوة ين ثلاثي الفسفات [8158). يسيب 
الارتفاع ف مستويات 877 حصارا لقنوات البوتاسيوم مما يؤدي لنزع الاستقطاب 
الغشائي ودهول *65 قيتجم عنه لفظ خلوي وأوه:وده*6 نبنضي. يعود التاثير الشافشس 
لممسكر الدم لكل من ذقعة ارمع الماك و 02 اسناثلوعها إلى نثبيظ قنوات البوتاسيوع. [إن 
الغلوكوز المعطى حقنا أضعف تأثيرا على إفراز الإنسولين من الغلوكوز المعطى شمويا. 
لأن الفلوكوز الفموي ينبه إتتاج الهرمونات الهاضمة المعوية التي تنبه بدورها إفراز 
الإتسولين من البتكرياس.] 


5 مسصادر الانسولين 
يمكن إتتاج الإتسولين البشري بواسطة نقنية 8108 اللإشب باستتفال دياز خاصة 
من الإشريكية القولونية أو الخميرة المعدلة ورائياً بحيث تحتوي مورثة الإسّسولِين 
اليشري. تؤدي التعديلات في تتالي الحموض الأمينية في الإنسولين البشري إلى 
إنتاج إتسوليثات ذات خصائص حراتكية مخلفة: مكل اإنستولينات ليسبرة قنمة أ ] 
وأسبارت امدمعم وغلوليزين #داهةاداق التي تملك بدء تأثير أسرع وفدة تأكير أقصير 
مئ الإنسولين النظافى لأنها لا تكدس ولأ تشكل معقدات. أآما انسولخ #ماويقاة 
وانسولين 081101 قهما من الإنسولينات مديدة المفمول وتعطي عستويات مسطحة 
ومطولة من الهرموث يعد السقن. 


©. إعطاء الإنسولين 

يتم تقويضى الإنسولين في السييل الهضمي لأن بنيته عديدة البيتيد. ولذلك يعطى 
يوسا حتناً تحت الجلد. [ملا حظة: :في حالات فرظ سذكر الدغ الإننعاق يتطلى 
الإتسولين النظامي حقنا وريديا ] لشد أصبح التسريب السشفر لازتسولين تحت 
الجلد شائها لأنه لا يحتاج حقناً متعددة فني اليوم. تختلف مستحضرات الإنسوليت 
بشكل رئيسي في أزمئة بدء تأثيرها ومدة تأثيرها؛ وتتجم ذلك عن اختلافات 
في تسلسل الحموض الأمينية في عديدات اليبتيد يمكن لكل من الجرعة ومكان 
الحقن والتروية الدموية والحوارة والنشاط الفيزيائي أن يؤثر في مدة الفمل لختلف 
المستحضرات. يتعطل الأثسولين بإئرّيم انسولين بزوتيائ الذي يوجد يدرجة رئيسية 
الكيد والكلية. 


6. التفاعلات الضائرة للإنسولين 

أعراض هبوظ سكر الدم هي التقاغلات الضائرة الأكثر خطوزة سوا للجرعة 
المفرطة من الإنسولين [الشكل 6-24]. إن عرضى السكري المزمنين لا ينتجون غالبا 
كسيات كافية من الهرمونات التتظيم المماكس ( غلوكافون:؛ إيبينفرين: كورتيزول: 
وهرصون النمو) والتى حتقدم ف الحاثة الطبيعية مقاومة فمالة شد فيوط سكر 
الدع. ند تتضمن التأثيرا أت الضاكرة الأشرى الجثل الشحمي ( أقل كنييما بالانسولين 
البشري) وتفاعلات أرجية وارتكاسات ف مكان الحقن. قد تحتاج جرعات الإنسولين 

الى ضشيظ عند المرضى السكريين المصابين بقصور كلوي, 





الوط عتستلضيية حكال همي 
/٠ا.‏ مستحضرات الانسولين والمعالجة بالإنسولين الشكئل 34ق 





التأثيرات الضائرة للإنسولين. الاحظ أن 

من الأهمية أن يجرى أي تنيير في المعالجة بالإتسولين بحذر من قبل الطبيب مع الاثتباة الحخثل الشحمي بكون إما على شكل ضمور 
الشديد الى الجرعة. يلخص الش كل 7:34 أنماط الإنسولين المختلفة المستمملة حاليا. موضعي أوضخامة خت جلدية في النسبج 
وبدء تأثير كل عنها ومدة تأثيرها وتوقيت بلوغها المستويات الذروية. المعتي خي بوضع خلس 





8. مستحضرات الإنسولين ذات البدء السريع والقصيرة الفعل 
يشسمل هذا التصنيف على أربع مستحضرات من الإتسولين: النظامي و6مهناو 
ألقصوق و عدأذةاناات. الاتسولين النظامي هو إنسولين بلوري مع الزتك: قصير الفعل 
وذواب:» ويعطى عادة تحت الجلد ( أووريديا في الإسعافات) . وهو يخفض غلوكوز اندم 
بسرعة ( الشكل 4م-8) ٠‏ ويعد الإسولين النظامي وإنسولين ! اليسيرو وأنسولين أسبارت 
من المجموعة 8 في الحمل. أما إنسولين عونوااننات يتلم يدرس يمد أثناء الحمل: ونظرا 
ليدع الفعل السويع وقضصر مدة التاثر قإن مستحضرات مممعناو ءقمعة و ودأعتادات 
هي تصنف كإنسولينات سريغة التأثير. هذه الأدوية تجمل المعالجة ذات مرونة, وقد 
تنقص اختطار هبوط سكر الدم. يختلف اتسولين دممدنا عن الإنسولين النظامي بأن 
الليزين #هنءوا والبرولين 6دااه:5 فى الموضع 28 و 28 للسلسلة بيثا يكوئان على نحو 
معكوسء وينتج عن ذلك امتصاص سريع بعد الحقن تحث الجلد- أسبرع بن ذلا 
المشاهد بالإنسولين النظامي. ويالتالي إن إنسولين مننردنا يؤثر على نحو أسرع. 
يصل الإسولت مممكانا الى ذروة مستوياتة اليلآزفية خلذل 80-30 دفيقة بعك الحمن: 
سقنازية مع 1210-0 دقيقة لاو نسولن التظلاسي . تملك انسولين ومرها ‏ أبها فيك 0 
اقضر. يمك كل من اتسولوت اهدقف و وداهذائااق حرائك دوائية وهارماكوديناميكية 
شبيهة ب 0مةنا؛ ويعطى ليقلد تحرر الإنسوليس خلذل الوهبة الطماهية. ولا يستعمل 
هدان الدواءان بشكل مفرد عادة وإنما يوصفان مع إنسولين مديد التأثير لضمان 
صضبط ملذثم للغلوكوز. وعلى نحو شبية بالإنسولين النظامي يعطى كل منهما حقنا 
تحت الجلد. يفطى إنسولين مها عادة قبل الوجية ي15 دقيقة أو فياشرة بعدها, 
نيعا يبهد إسولين عقة امات أما قبل الوجية 15 دفيمة أو خلال عشرين دقيقة 
تسد يدع الوجية: أنا إنسولين همهم فيجب أن يعطى فياشرة قبل الوجبة. إن جميع 
المسنتحصرزات بير يعة التأثيز متاسية لاخ عطا + الوريدي بالرغع من أن الإنسولين 
التظاسي هو الأكثر اسنتعمالا عندما يكون الطريق الوريدي صروريا. يمكن أن تستعمل 
الأشكال دمهقتا و الهمقة و وملذ ارات ف مخحة |تسوليخ حادعية أيسنا. 


8 مستحضرات الأنسو لين المتوسطة الفعل 

قلمتاققممة للاناقما ورأاعد١‏ ماع امعممعنما 
+ 80780 وهلا #دامقام" اقانهلا هو معلق بلورى عن اتسولين الزنك مع عديد ببتيد 
موجب الشحنة هو اليروتامين وذئك ف وسطل ممعتدل: [له اسم آخر هو مائنههما 
7 مدة له متوسطة؛ وذلك نتيجة لتأخز امتصاصن الإنسولين لأنه يكون 
مقترنا مع البروكامين: فيشكل يذلك معقدا ليل التويان: يجب أن يفطي بادلا حقنا 
تحت الجلد ققط (لا يعطى أبدا وريديا) ويفيد في معالجة جميع أشكال السكري 
ما عدا الحماض الكيتوتي السكري وشرط سكر الدم الإسعافي؛ ويستعمل من أجل 


20 مجنو ملو فالتهمر 
ا #تمعقماق. واأسوما 


الشكل 24 + 
بدء ققل وفدة فعلل الإتسمولين البصبري وفضاهتائه, ومونهوبةل! عساكمهاهم2 اك ناأنضلكاء عرطلل 





290 4. الأنسولين والأدوية الخافضة لسبقر الدم الفموية 


السيطرة القاعدية ويفطى غادة مع الإنسولين سريغ التآثير أو قصير التأثير من 
أجل شيظ السكر خلذل الوعبة. ا[ملاحظة: ثم تحضير مركب مشابيه يدعى إنسوتين 
ليعمبرة متمادل البروتامى تمدعنا ممتموقمم8 اممانهعها - 881 ويستعمل فقمط بالمشاركة 
مع إنسوئين مموهنا (انظر أدناه).] يبين الشكل 8-24 ثلاثة من الأنظمة العلاجية 
الكثيرة التي تتضمن مشاركة يكن أنواع الأتسؤلين. 


©. مستحضرات الإنسولين ذات الفعل الملطول 

كمأ اق هممم8 وزاسهما وملاعة-معومدماممع 
1. إتسولين غلترغين عدأومهاف وذانهمة إن النقطة متساوية التكهرب وتعواهمها 
زمه ف إتسولين غلارغين أكثر انخفاضا من تلك التي للإنسولين البشريء مما 
يؤدى إلى الترسب ف مقر الحقن؛ وتذتك يكون ذا فعل مدي :وهو أبطأ في بده خمله 
من إنسولين 0180. ويمتلك تأثيرا خافضاً لسكر الدم مسطحا ومطولاً- بدون ذروة 
(الشكل 7-34). وعلى نحو مشابه لياقي الإنسولينات؛ فيجب أن يعطى تحت الجلد. 

2. إتسولين ديتيهم 1108.0818015ن1ون!: يمتلك سلسلة جانبية أضافية من الحموض. 

الدسمة من شأتها أن تحسئ الارتباط بالألبومين. بؤدي الاتفكاك عن الألبومين 
إلى خصائص طويلة التأثير مشابهة لتلك التي لإنسولين علارغين. 


6. مشاركات الانسولين 
تتواهر العديد من فشاركات الإتسولينات اليكترية الموج ميقا ٠‏ مقل 870 من 
إنسولين 6لا مع 30؟ من الإنسولين النظامي. أو 50 من كل منهما: أو 75 من 
إنسولين 0لا مع 25 من إنسولين ««مولهم - 


ع. المعالجة المعيارية ني متايل المعالجة المركرة 
فق متقق !1 عباأعمملها دنافرعنا امع تشاقع 1 51320318 1 
تتضمن المعالجة المعيارية عند مرضى السكري حقن الإنسولين مرتين يوميا. أما 
العالجة المزكر هجر حمل غلوكوز الدم طبيعيا من خلال حتن الأنسولين بتكزار 
أكبر إثلاثة مرات أو أكثر يوميا اعتماذا على مراقية مستويات غلوكوز الدم]؛ 
ويعكن من خلال المعالجة المركزة تحقيق مستويات من غلوكوز الدم بمتوسط 170 
ملغ/ردل أو أقل؛ مع مستوى خضاب ‏ .ققم يعادل 78 أو أقل من إجمائي الهيموغلوبين 
تعريما. [إملا حظة: ات متوسطط غلوكوق اندم الطبيمي تشرييا 135 غلغ/ردل أو أقل: مع 
هيموغلويين غلوكوزي هله أو أقل.] ولذلك فإن تواتر نويات هبوط سكر الدم والسبات 
والاختلا جات الناتجة عن فرط الإتسولين تكون عالية بشكل خاص في المعالجة 
المركزة ( الشكل 9.24 8) . ومع ذلك فإن المرضى الذين يخضعون للمعالجة المركزة 
يحدث لدبيع تناقص كيير ف الملضاعنات بعيدة المدى بي - اعتلل الشبكية: 
اغتلدل الكلية: والأغتاذل العصبي ١‏ - بالمقازتة ع المرشين الذاشسين للممالجة 
اقنيارينة (الشكل ممو8) . إلا أن خوارزهية الممالجة شائعة الاستعمال من أجل 
تصحيح غلوكوز الدع عند السكريين قد أعيد النظر فيها مؤخرا. وقد وجدت دراسة 
هومعع أنه عثد البالفين المضابين بالنسظ الثاتي للسكري والمعرشين لخطورة قليية ‏ الشكل 824 
وعائية عالية ستؤدي العالجة الطبية لتخفيض غلوكوز الدم بشكل مركز إلى ها دون تدابيلة عه ابطمة علامتنة اإمطار 
الخطوظ الازشادية الحالية إلى زيادة اختحلار الموت بالمقارنة مع المعائجة المميارية الأإتصبولين الماعبدي وإتسولين ها بعد الوجية. 
الخافضة لتاوكوز الدع: وقد توقف العمل ف ذراع المعالجة المركزة فيك الدراسة 8 الإفظان اء الغداع 5 ه العشاعم 
لسزيرية والذي تسمن المرضى الخاضمين للمعالجة المركزة بالإنسولين. 


/. مضاهئ الأميلين التركيبي 


البرامليتتايد علغنوالوهم8 هو مضاهي تركيبي للأميلين يستطب إضاق كماذج يعطى 











أقناء الوجبة عند مرضى النمظ الأول والثاني للسكري. ويغمل كمقاد للأميلين حيث 
يؤخر افراع المعدة وينقص إفراز الغلوكاغون بعد الوجبة ويعزز الشعور بالتخمة. يعطى 
الدواء. تحت الجلد ويجب أن يعطى مباشرة قبل الوجية. عندما يبدأ إعطاء هذا الدواء 
يجب إنقاص جرعة الإنسولين سريع أو قصير التأثير بمقدار 508 قبل الوجبات وذلك 
لتجنب حدوت فر الدم الشديد. يجب عدم مزج البراملينتايد مع أي من مستحضرات 
الإنسولين في نفس المحقن. التأثير ات الضائرة هضمية بشكل رئيسي: غثيان: قمه؛ 
وإقياء. يجب أن لا يعطى الدواء لمرضى الخزل المعدي السكري (تأخر الإفراغ المعدي) 
أو عند وجود سوابق فقدان الوعي بسبب نقص السكر. 


الا. خافضات سكر الدم الفموية 


تفيد هذه الأذوية قي ممالجة مرضى النسط الثاني للسكريى والذين لأ يمكن تدبيرهم 
بالحمية لوحدها. إن المريض الذي يستجيب جيدا للخافقضات الفموية هومن يصاب 
بالسكري بعد سن الأربعين ومضى على إصايته به أقل من خمس سئوات. إن المرضى 
المصابون يالسكري منذ فترة طويلة قد يحتاجون إلى مشاركة دوائية لخفضن سكر ألدم 
مع أو يدون الإنسولين لضبط شرط سكر الدم لديهم. يضاف الإنسولين نظراً للتراجع 
المترقي في خلايا بيتا نتيجة المسرض أو التقدم بالسن. يجب عدم إعطاء شافضات 
سكر الدم الفموية لمرضى السكري التمط الأول. يلخصن الشكل 10-24 مدة فعل بعض 
خافضات سنكر الدم الفموية: ويوضح الشكل 11-24 بعض تأثيراتها الضائرة. 





8. مركيات السلفوئيل يوريا ققع؟ نا /زدمااناة 

صنفت هذه الأدوية كموامل معززة لإفراز الإنسولين. لأنها تمزز تحريره من خلذيا 

بيتا البنكرياسية. الآدوية الرئيسية المستخدمة اليوم هئ التولبوتامايد ومشتقات 

اليل الثائي: غلا يبيوريد. غليبيزايد : وغازيميبيرايد. 

1. آليات فعل مركبات السلفونيل يوريا: نتضمن )١‏ تنبيه إطلاق الإتسولين من 
خلايا بيتا البنكرياسية وذلك بحصار قتوات البوتاسيوغ العساسنة على 815 مما 
يؤدي إلى ذلك زوال الاستقطاب ودخول الكالسيوع 21) تناقص إنتاج الغلوكوز في 
الكبد! و 3) ازدياد الحساسية المحيطية للزئسولين: . 

2. الحرائك الدوائية واللصهر: ترتبطل هذه الأدوية المعطاة شمويا مع بروتينات المصل. 
وتستشلب في الكبد . وتطرح من الكيد والكلية. يملك التولبوتافيد مدة الفعل الأقصر 
(12-6 ساعات) بيثما يدوم شعل أدوية الجيل الثاني حوالي 24 ساغة: 

3. التأخيراث الضائرة:؛ إن من عيوب مركبات السلفونيل يوريا نزعتها إلى إحدائها 
زيادة وزن وشرط إنسولين الدم وهبوط سكر الدم. يجب توخي الحذر عند استعمال 
هذه اللأدور ية عند المرضى المصابين يقضور كبدي أو كلوي لأن الإطراح المتأخر 
لهدذه الأدوية - والذي يسبب تراكمها - قد يسبب هبوط سكر الدم. إن خلل 
الوظيفة الكلوية يعد مشكلة خاضة بتلك الأدوية (مثل عق #دهرا6) التي تستقلب 
إلى مركيات فعالة. يعبر هداق بشكل ضثئيل إلى المشيمة: وقد يكون بديلا 
آمنا ومتاسيا للمعالجة بالإنسوئين في السكري أثناء الحمل. تعير السلفوئيل يورياز 
المشيمة وتستطيع أن تسيب تفاذ :6او0 الإنسولين من يتكرياس الجنين. لذلك 
يجب معالجة المرأة الحامل المصابة بالنمط الثاني للسكري بالإنسولين. يلخصن 
الشكل 0-24 بعضن التداخالات الدوائية لمركبات السلفونيل يوريا مع أدوية أخرى. 

. مضاهنات الليغليتينايد قوّهاة مرخ ع10م 1ن [اوعارا 
نتطسن هذه المجموعة عهنه اقرع و عمو ]اوم اها" تمتلك هذه العوامل أشمالا مشتركة 
مع مركبات السلشونيل يوزيا على الرغم من أنها ليست منها. 


]| بغتقدالعييه من الأطباء أن اختطار عيوظ | ” 
سكير اليم لترافق للففاحجة الشددة عبير 
| فثل اغعتلال الشبكية السكري باعتلئل 





الشعل 9.24 
ف تأثبرات الضيط الحكم للقلوكور على 
حدوث نهب شبوط سكر الدم علد جمييرة 
فرضى النمظ الأول من السكري المعالجين 
معللة فعيارية 5 دده 

8 تأثير المعالجة المعيارية والشددة على 
الضاغفات بعيدة المدى للسكري. 


الشسشضخل 1.24 





1. آلية الفعل: تعتمد آلية فمل هذه المجموعة؛ على نحو مشاية لمركيات السلقونيل 
يؤزيا. على سلذمة وظيفة خلذيا بيتا البتكرياسية: وترئيط بموفع مَميرٌ على 
مستقبل الس لقوتيل يؤريا في هنوات اليوتاسيوع الحساسة على 8156: فتيتدى 
سلسلة تماعلات نتوج بإطلاق الإنسولين. ولكن خلاها لمركبات الستفونيل يوريا؛ 
فإن مركبات ال مهنهةاناوعهة تحمتع ببدء فعل سريع وهدة فعل قصيرة: : وهى شمالة 
بشكل خاص ف الإطلاق المبكر للؤتسولين الذي يحدث يعد الوحبة؛ وتصثف بذلك 
كمتظمات لفلوكوز الدم بعد الأكل, تبنن أن المشاركة الدوائية لهذه الأدوية مم 
الميتفورمين أو مزكبات الفليتازون أفضل من المغالعة بأي من تلك الأدوية لفحدم 
في تُحسين شيل السكر. يجب عدح مشاركة 0زوانااوهلا مع مركبات السلقونيل 


يوريا نُظرا لتداخل آليتي الفعل. لأساعة 7 فم ااوفيعه 
2. الحرائك الدواثية والمصير: يعتص كلا الدواءين على ثحو جيد ويا بعد تثاولة 1١‏ 
بدقيقة إلى تلافين دقيقة قبل الوجبات. ويستقلبان إلى منتجات عاظلة يواسطة تشفة | 6ماسااقممقم 


السايتوكروه 692344 ص 14) في الكبد وتطرح ف الصغراء. 


3 التأثيرات الضائرة: على الرغم من أن هذه الأذوية قد صبب ففموظ سكر 
الدم إلا أن حدوث هذا التأثير الضائر أقل من حدوثه مع مركبات السلفوئيل 
يوريا. [ملاحظة: إن الأدوية التي تثبط السيتوكروم مدوع6: كالعيتوكرناز دل | ل الا 
والآيتراكوتازول والفلوكونازول والاريثرومايسين والكاذ ريثر ومايسين خد تعزز 
فن تأثير الريباغلينايد الخاغض للخلوكوز. أما الأدوية التي تزيد مستويات هذا | م 1111251233 م داوعمم 
الأنزيم. كالباربيتيورات والكازبامازيين والريقامبين: هقد تمتلك التأثير المعاكس.] 5 
ذكر حدوك شبوط شديد ف سكر الدع لدي أعطاع 6هاةااوهمعة عند المرضى الذين فسعاء! وجا روعم 
يناولونئ خافخض الشحوم اع ه«طااوءة. إن كسب الوزن مشكلة أقل شيوعا باستعمال 
مركبات 602 د1اةاوعلة بالمقاربة مع مركيات السلقوئيل يوزيا. يجب امسشتهمال مركيات 
ولعةتاتاوعاة بيحدر ف القصور الكبدي. 


ماد 


جوع هاللهميم 





ا /: ففل الأدوبة الناقصة ا 
اا/ا. محسسات الإنسو لين 5ع 11ومة5 ولاناقما وو ١‏ د الو لتعهر الدم 





تسة ستفصس من شخاخضات سكر الدح الشفوية - البيقوائيدات: والثياذوليدين ديونئات 
-يسنتان شل الاتسولين. تخفطن هذه الأدوية سكر الدم بتحسيتها استجابة الغلية 
المستهدفة للأنسولين دون أن تزيد إغراز الإنسولين من البتكرياس. 







وول اماءةا 
دقغه نالاؤصهماايحة 


الشكل 1,24 1 
يعض التأثيرات الكتائرة لتاقضات سمكر الدم الغموية. 


الا مهسسنسات الإتسنولين 111268ضقمع5 مأاناقها 


ف البيغوانيدات ع5ع0أمدناوا8 

حيث يزيد قبظ الغلوكوز واستخدامه من قبل الآنسجة المستهدفة, وبذلك ينقص 1 9 

المقاومة نحو الإنسولين. وكمت هي حال مركبات السلقوئيل يوريا: يتطلب الميتفورسين 

وجود الإنسولين سن أجل إنجاز فعلة . ولكنه يختثئف عن مركبات السلفوئيل يوريا ف أئه 

لا يعزز إغراز الإنسولين. ولذلك هلا يحدث غرط إنسولين في الدم. إن اختطار هشبوط 

سكر الدم أقل بكتير مما هو بمركبات السلفونيل بورياء ولكنه قد يحدث فقط إذا ثم 

يكن المدشول الحروري كاغيا أو إذا لم يعوضن الفقدان الحرورى الناجم عن الجهد. 

1. آلية الفعل: آلية التأثير الرئيسية للميتفورمين هي إنقاص إنتاج الفلوكوز الكبدي. 
وذلك بتثبيطه لاستحداث الفلوكوز بشكل أساسي. [لاحظ أن الإنتاج المفرط 
للفلوكوز الكيدي هو المصدر الرئيسي لسكر الدم المرتفع في التمظ الثاني للسكري: 
وهو السؤول عن سكر الدم المرتقع عند الاستيقاظ صياحا.] الميتفورمين يبطئ 
أيضا الامتصاص المعوي للسكر ويحسن القبط المحيطي للفلوكوز والاستفادة 
مته. إن الخاضة الهامة جد لهذا الدواء هي قدرته على إنقاص فرط شحوم 
الدم بشكل معتدل (تخفيض كوليستيرول .ااا و اقالا ورضع كولستيرول 1/01] . 
قد لا تنظهر هذه التأثيرات قبل 64 أسابيع من الامستعمال. يعدت غالبا نقض 
ون بسبب فقدان الشهية. توصي الرابطة الأمريكية للسكري بإعطاء الميتفورمين 
كدواء مختار للسكري من النمط الثاني الشخص حديتا. قد يستعمل اليتقورمين 
لوحده أو بالمشازكة مع أحد الأدوية الأخرى أو الإنسولين (قد يحدث هيوط سكر 
الدم في حال اللشاركة). [إذا استممل الميتفورمين مع الإنسولين فقد يتطلب ذلك 
ضبط جرعة الإنسولين لآن الميتفورمين ينشص إنتاج الفلوكوز من الكبد.] 


2 الحرائك الدوائية والمصير: يمتص الميتفورمين على نحو جيد فمويا: ولا يرتبط يتين 
بيروتينات المصل؛ ول" يسستقلب. ويطرح مع البول. لا 

3. التأثيرات الضائرة: معظممها هضمية. يمنع استعمال الميتفورمين عند السكريين 
المسايين بامراضس. كلوية وثراو كبدية او احتشاء فلب حاد أو مح شديد أو حماض يي 
كيتونى سكري. ويجب استعتمالة يحذر عتد المرضى الاكبر من 80 سسئة أو عند 
وجود قصة قصور قلب احتفائي أ ومعاقرة الكحول. [ملاحظة: إن مرضى السكري 
المعالجين من أجل قصور القلب يجب أن لا ب يتناولوا الميتقورمين بسنبب ازدياد خطر 
حدوت العماضن الليني ني.] يجب إيقاف الدوا ه مؤقتا عند إعطاء أدوية التباين 
الشفاعية وريديا :هن يسيك نادذا حماض تبي هميت. وقد يؤثر الاستعمال المديد 
للدواء على امتصاص الفيتامين 8 

4. استعمالات أخرق: إضافة لاستعماله في القمط الثائي من السكرى: غان الميتفورمين 
قعال ف معالجة داء المبيض عديد الكيسات: وإن قدرئة على خفضن المقاومة نجاة 
الإنسولين عند أولئك النساء قد يؤدي إلى حدوث الإياضة وزيما حدوث الحمل. 





الشكل 4ه 12 
التداخل الدواتي مع مركبات السلفوتيل 
يوريا, 


8. مركبات الثيازوليدين ديون: أو الغليتازون 

25 - قفقمعة]لاو عه ففموألم مال امع قل11 

هي مجموعة أخرى من معسسات الإنسولين: أوما يعرف بالغليثازون. الإتسولين 
ضزوري من أجل فمئها ولكنها لا تمزز إطلاقه من خلايا بيتا الينكرياسية؛ وبذلك 
لا يحدت قرط إتسولين البه. كان التروغليتازون مممعهةاوم الدواء الأول الذى تمت 
المصادقة على استمماله في منالجة التمط الثاني للسكري: ولكته سحب لاحقاأ بعد 


24 0 4. الأنسولين والادوية الخافضة لسكر الدم الفموية 
عدد من اليفيات التاحمة عن السمية الكبدية: يتواقر حائيا دواء أن من هذا الصتف: 
قمع هاأوافظ و فممعهقةاواعمظ. 


1 آلية الفعل: إن آلية الفمل الدقيقة لمركيات الخيازوليدين ديون في خفض المقاومة 
لاونسولين لم تتضح بعد ؛ ولكنة من المعروف أنها لستيبق ١‏ امتوععاتمروة مودواجوو8م 
ممع لاقام م86 ا! فامتامم -وفي مستقيلة هرهوبية توؤية. تعوم لجائن 
المستقيلة 5686 بتنظيم إنتاج وإفراز الحموضن الدهنية من قبل الخلية الشحمية 
إضافة إلى استقالاب الفلوكوز؛ هما يؤدي إلى ازديادٍ الحساسية الإنسولين في 
النسيج الشحمي. و الكبد والعضللات الهيكلية. ويتراجع كل من فرط سكر الدم وفرل 
أنسولين الدم وشرط ثلاثن أسيل الفليسيرول وارشاع الهيموغلويين التلوكوزيدي: 
وعلى نحو مثير للاهتمام فإن مستويات 686 لا تتأثر بالمفالجة بالبيوغليتازون 
لوحية أو بمتشاركة أدوية أشرى, بينها ازدادت مستويات اما بالروزيثليتازون. أما 
فستويات اتالا عتزداد بكلذ الدواثين. تؤدي مركبات 71265 إلى إعادة توزع الدهون 
في الجسم بشكل مرغوب من النسج العشوية إلى النسج تحت الجلد . [لاحظ أن 
فصل التأتيرات المولدة للشسوم عادعوممفهة عن التأثيراث المحسسة للإنسولين 
هوموضوع الكثير من الأبحاث: وخاصة حول دور البدانة في هذا المرض.] يمكن 
أن يستممل البيوغليتازون والروزيفليتازون كل لوحده أو بمشاركة خافضات أخرى 
لسكر الدم أو مع الإنسولين. إن جرعة الإنسولين المطلوية لضبط غلوكوز الدم في 
مثل هذه الظروف يجب ان تخفغضص- يوسى باستعمال الروزيفتيكازون كبديل ثان 
لدى المرضئ الذين يفشل لديهم الميتقورسين أو لديهم موائع لاستعماله: 


2 الحرائك الدوائية: يمتص كل من هدمع هفناوةا© و مومدهنااونه5 على تكو حيد عن 
تعد الإعظاء القموئ» :ويرتيظان بدرجة كبيرة مع ألبومين المصل. ويشضع كلاهما 
للاستقلاب الشامل بنظائر إنزيمية مختلفة للسايتوكروم 6450 (عى 18 ): بعض 
مستقتبات البينليتازون لها فمالية. الإطراح العلوي ل فدوعةةااوواط مهيل : نيتها 
يطرح معظم الدواء الفعال ومستقلياته عير الصفزاء فم إلى البراز. أما مستقلبات 
رمن سانا واده8 قتطرح بشكل رئيسي اق البول. لا يتطلب الآمر خبط الجرعة في الغخلل 
الوظيقي الكتوى. ووصى بعدم استعمال هدم الآدوية عند المرضعات. 


3. التأثيرات الضائرة: نظراً دوك وفيات بسيب السمية الكبدية عند المرضى الذين 
تفاوئوا التروغليتازون: فانه يوصى بشدة بعمايرة انزيمات الكبد عند المرضى 
الذين يتناولون هذه الأدوية؛ عند بدء الماذج: ثم يشكل دوري. أما حالات السمية 
الكبدية بضاول عممعهاةاوماه او عممعهراوادمة الت تم الإبلاغ عنها شهي كليلة جداء 
قد تحدتك زياذة فى الوزن: ومن المحتمل أن يكون ذلك يسبب قدرة 7208 على زيادة 
الدهون تحت الجلد أو نتيجة لاحتباس السوائل. [مالاحظة: احتياس السوائل قد 
يفام قصور القلب.] لقد ترافق استعمال الغليتازونات مع قلة العظم وزيادة خطر 
الكسور. لقد توصل تحليل تلوي (تجميمي) #ا«زاهده-ههه أجري مؤغرا إلى أن 
#ممعدةاواءه8 قد ترافق مع زيادة خطر حدوث احتشاء القلب والوفاة بأسباب قلبية 
وعاثية؛ ولكننا نحتاج إلى دراسات مستقبلية استباقي للتأكب من ترافق الخطورة 
القلبية الوعائية مع هدمع هاااوادهك. من التأتيرات الضائرة الأخرى الصضداع: وفقر 
الدم. إن النساء اللواتي يتناولن حبوب منع الحمل الفموية مع 1208 قد يصبحن 
حوامل: إذ تبين أن 120 يتقنض التراكيز البلازمية لموانع الحفل المحتوية غلى 
الإستروجين. 





4. استعمالات أخرك: كما هو الحال في ال ميتفورمين: فإن تخفيف القاومة للإنسولين 
بواسطة 1205 قد يسبيب الأناضة عند الثساء فيل الأياس الصابات بعتلا زمة 
المبيظن عديد الكيسات. 


|االا. أدوية فموية: مثبطات ٠‏ -غلوكوزيداز 





الأكاريوز مومطمهعه واليغليتول لماألواس همأ آذوية قمالة شيا ستممل فل عمائجة المرى 
المصايين بالتمط الثائي من السكرى. 


آلية الفعل 

تؤخذ هذه الأدوية في بدء الؤجية الطعاميية؛وهي تؤشر هضم الكاربوهيدرات 
فتخقفض مستويات التلوكوز بعد الوجبات. يؤثر كلا الدوائين من خلال التشبيطظ 
العكوس لإنزيم ألما غليكوزيداز المرتيط بالقشاء فى الحافة الفرشائية ,ومم8 مم8 
للأمعاء. وهذا الإنزيع مسؤول عن حلبهة قليلات السكاريد إلى غلوكوز وسكريات 
أخرى. [ملاحظة: الأكرابوز يثبظ أيضا إنزيم ألفا-آميلاز البتكرياسي فيؤثر على 
على تحلل النشاء إلى قليلات السكاريد.] وبالتالي يضعف ارتفاع غلوكون الدم بعد 
الأكل: وخلاقا لخافضات سكر الدم الفموية الأخرى. فهذه الأدوية لا تثبه إطلاق 
الإنسولين ولا تزيد غمله في الأنسجة المستهدهة؛ ولذلك طلا تسيب المعالجة المقردة 
بها هبوطا في سكر الدم. ولكن استعمالها بالمشاركة مع مركبات السلفونيل يوريا أو 
مع الإنسولين فقد يحدث هبوط في سكر الدم. [ملاحظة: عن المهم ممالجة مريض 
شيؤمل سكو الدم بالثلوكوز يدلا من السسكاروز: كن السكاراز مؤوئويعة يتشبط بهذه 
الأدوية أيضا.] 


8. الحرائك الدوائية 
يعتص الأكاريوز بشكل سيئ. ويستقلب بش كل رئيسي يؤساظة الجرائيم المعوية. 
وتمتصى بعض مستقلباته ثم تطرح ف البول. أما اماناوالا فهو جيد الامتصاص جداء 
ولكنه لا يمتلك تأثيرات جهازية. ويطرح يدون تفير من الكلية. 


6. التأثيرات الضائرة 
من التأثيرات الجانبية الرئيسية: تطبل البطن: إسهال: ومغص بطني. يجب عدم 


استعمال هذه الأدوية عند المرضى المصابين بائداء المعوي الالتهابي أو تقرح القولون 
أو اتسنداة الأفعاة: 


*|. أدوية فموية: مثبطات داي ببتيديل ببتيداز- /! 





5م18 وهاه عو متبط دا بيتيديل ببتيداز-/8 (الن688 ) .مال شمويا؛ ود تعمل لمعالجة فبرضى 
امن الثاني مين السكري. الأدوية الأخرى في هذه المجموغة ل تزال فيد التجربة والتطوير. 


8. آلية الشعل 
يعمل «أأمااوهااة علي تثبيط اتزيم 0868-1 المسؤول عن تعظيل هرميونات ال ذالميعما 
كالببتيد-1 الشيبيه بالفلوكاغون [8-1ا6) : تؤدى إطالة مدة فعالية هذه الهزمونات إلى 
زيادة تحرر الإنسولين كاستجابة تلوجيات وإنقاص الإفراز غير الملائم للغلوكاغون. يمكن 
استعمال وااوااهها5 كملاج وحيد أو بالمشاركة مع سلفونيل يؤرياء أو الميتفورمين. أو أحد 
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الفليتازونات 


8. الحرائك الدوائية والمصير 
إن استضاصى ال «قاملاوداقة جيد يعد الانتصاسن الدوائي. ولا تتأثر درجة الانتصاصن 
بالطعام؛ ويطرح معظم الدواء قي البول: ويُتضع بتعديل الجرغة عند مرضى القصور 
الكلوي. 

©. التأثيرات الضائرة 
والااوةةا5 جيد التحمل بشكل عام أما التأثيرات الأكخر اوسا له فهي التهاب البلعوم 
الأنفي والصداع. إن إعطاء 115م1او572 لوحده. أو مع الميتفورمين أو البايوغليتائون. 
يسبب هبوطًا قل سكر الدع ينفس معدل حدونة مع الدواء الففل. 


لا. مقلدات الإنكريتين 5م1ا8 5 ]الا مناعرعما 





يؤدي الغلوكوز الفموي إلى إفراز الإتسولين بشكل أعلى مما يحدث عندها تعطى 
5 القفية وريديا؛ ويعود السبب إلي تأثير الإتكريتين نددااء وااءوعها والذي يكون 
ضعيفا غاليا في النمط الثاني من السكري. إن ذلك يوضع الدور القام للهرهونات 
المعدية المعوية-وبث كل خاص 6158-1 وعديد الببتيد المأبط المعدىي- في هضم وامتصاص 
المفذزياتيعا فيها الفلوكوز. ع0تاومء*غ هو مقلد لالإتكريتين ويشيه 1-"اماتا ف 508 من 
تسلسل عديد اليبتيد فيه. كما أنه لا يحسن فقط إفراز الإنسولين المعتمد على الغلوكوز 
وائما يبطئ أيضنا الإشراع المعدي ويثقصن المدخول الطعامي وإشرازٌ الثلوكا عون بعد 
الوجبة ويمزز تكاثر الخلذيا بيتا. وبالتالي ينقص كل من كسب الوزن وفرط السكر 
بعد الوجبة وعرفهطام. ونظرا لكوية عديد يبتحيد: قيجب اغطاؤه تحت الجلد. من فساو 
الدواء تأثيرة قصير الأهد الذئ يتطلب عفقة على نحو متكرو- فثاك مه _تحضيز يعطى 
شزة أمسنوعيا وله فيد النواسةر يمكن إعظاء 68لامهةة8 كفلاج ساعد عند مفرضى 
النمل الثاني من السكري الذين قشلت محاولات ضبط سكر الدم لديهم بالسلفونيل 
يوريا والميتشرومين والفليتازون أو بمزيج منها. وكما هو البراملينتايد: غإن التأثيرات 
الضائرة الرئيسية هي الغثيان والأفياء واللإسهال. 


يلخصن الشكل 18-24 مضادات السكري الفموية. 


*. مشلدات الانكريتين 65 أافطاثاءا مأتعرعما 207 





. د 9-0 5320 
| || 1 : ين 3-8 
ا مويه الدرارية تج 117 -- 0 ل ل 
يوريا ا 
ٍ 8ق نظن أرامام1 ينبه إفيلز الأنسولين 1 تعم تو فقالية مصتبعة تاريخيا 
الجيل الثاني للسملفوثيل ا 
بوريا | : 
وماعلمااع ينبه إقرار الإنسولين 0 نو فعائية مثيتة تاريخيل 
موعدم ات 
كبات ال ععاماةا : 5 
يبد 5 تأثيرقصبم الأب أقل إحداثاً ليبيظ سشكر 
متنا وعائمية عليف اقراز الإتسولين لَ تعم (تادرق | الدمإصافي الليل أويسبب وجبة منسية. 
عملم ام مهعم ليها تأثبر ما بعد الأكل. 
عقنيتك هو الدواء الفضل لمعالجة السكري من 
النمط الثاني. له تاريخ جيد من الشعالية. 
: 0 2 : 
داخلي المنشا للقلوكوز مفرعات بقصسق القديه من هوائع الاستغعمال. 
قب وظيقة الكلية 
مركبات الثيازوليدين ديون 
ممم عق اوملع ترتبط ب قاقر 6-غاما في و ا 2 
مها لوتوم8 اتعصلات والدهن والكبد 1 5 ماله عبد لبي كو لاي لاني 
للتعة المغاومة للأتسولين. اللأتسولين. جرعة واحدة يوميا 
اللميو غطيفازون. راقب وظيضة اليه 
3 كات الشاءغنوة : 5 
موص تنقص لنتصاص الفليكوز -- 3 أ تؤغذ مع الوجبات. تلثيرات ضائرة صضصية. 
عه اونا 
متبط 88800 
ملامالومااع تزيد عخرير الإتسولين التعتصد 1 ا عي : 
على القلوكوق وتنقض 0 جرعة واحدة يوميا مكن أخذه بدون طعام. 
إفرار الفلوكامين جد التحهل 
الشغل 134 


ملخص لختافضات سكر الدم الفموية الستخدمة في شعاجة السكرق: ١السهم‏ الأفقي بعتي تبدلات سئلية أو معديسة:) 
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اختر الجواب الأفضل 
معدو لش لمن داه وها تسن جاب إصايتها بالنمط اثثاني نن 
السكري وأعطيت وصفة الميتفوزمين. أي من المبارات التالية هي 
من ميزات هذا الدواء8 
8. شبوط سكر الدم هو تأثير ضائر شائع. 
8. يخضع الميتفورمين الاستقلاب إلى مركب فعال. 
© يسبب العديد من التداخلات الدوائية- الدوائية: 
. ينقصص. الإنتاج الكبدي للفلوكوز. 
ع. المرشى يكسيون الوزن غاليا. 


الجواب - 10. يصنف اليتفورمين من محسسات الإنسوئين. لا بعد حبيظ 
اشكر الدع مش علة شائعة بالتتقور هين لالهلا يطل الإنس ولين جن: 
| البتعيياس إن 8 و © شير صحبعين لان المبتفورسين لا يسنتقلب ولا يسبب 
| تداغسلات دوائيةسدوائية سهفة. وشلافاً مركبات السلدوئيل بورها ب 720 
نإن المبتقورهين بسبب فقدان الشهيية وبالتاتي فقدان الورن. 


فقة. إى م العنازات الثآلية صفحيحة العا له : _- 2 - 
ي مى العبار 2 بحة حول المعالجة بإسولين الموابء ذا بعد إتسسولين اهرواج إنسولينا صديما, وتم لخريرة يبظم من 


مولع القن عت الجلد. ولا بثلك ذروة تأثير. وبسيب مسكوياته اأنخفصة 
وفهله المظول فإته يقل الإفرائ الشاعدي للانس يلين ويستعمل مشركاً 
مع الإنسسولبنات الأغرى--متلاً إتسولين 10صوهنا: لا يستعمل عند الخامل 
الشكرية لأن عافن التمو الشنبيه بالإنسيتين-005-11-1]| بزدلد: ميث هذا 
القفبير في يعض الأوراض 


عرأوولة؟ 

8 يستعمل بشكل رئيسي لعائجة قرط سكر الدم بعد الوجبة. 

8. يجب أن لا يشرك مع أي نوع آحن من الإنسولين. 

6 يستعمل الآن بأفضلية في النمط السكري الأول عند الحافل. 

5. ليس هناك هعالية ذروية من ائناحية الحرائكية؛ وتدوم هماليته 
جنال نه سباعق 


© يكون بالا بالأتشاق. 


4 أي من خافضات السكر التالية يملك القدرة على إنقاص 
المقاومة للدْنسِولسنة 


اث 5م ستطاتاوع ال 


اعنواب 2 0 تتعفض الللوية للاتشولين بواسطلة محسسات الانسولين: 
8 والبتشورمين لا تلك الأدوية الأخرى هذا الناتجر 


8 خسومننايزة قااناق. 
6 ووماتجافطاما مموضواعمح ناتخ 
نآ جعتقيوم عضر الذات عقا 1 . 


ع قطاورج قركت فا اقوالقع ؤألاة11كققا. 


4و امترأة عمرها مواغاما لديها قضنة إضاية بالسكزي مين التسنل 
الثاني وقد شخص لها قصور قلب. أي من الأدؤية التالية يعد 
خيارا سيثاً لبط السكري لديهاة 
شب تام الويهنا, 


الجسواب» © الوئمة عي تأتينر سائر للببوغليتازون ولنتك فلن يكين 
عباراً عيدا. نكن استعمال الفنيعاغليبتين أوع فطتناطرزاق لو :مها تصقاع 
6 اله و8 عو دباع حديد يعمل كم ضاعى الك 3115-1 وله القفدية على 


قل مانتاقمقعطء 
جيد التحسل 





جو ل ]ساطنزات. 
85 عماج لمان 
8. جموعهتأووزاء 


الإستروجينات والأندروجينات 


551100605 350 6010538 


ا. نظرة عامة 


يتم إنتاج الهرمونات الجنسية من الفدد التناسلية وهي ضرورية من أجل الحمل ونضج 
الجنين وتطور الصفات الجنسية الأولية والثانوية عند البلوغ: يتمدل نشاطها في الغلايا 
المستيدفة بوساطة السمقيلات. تس تعمل الهرمونات الفدية التناسلية في المعالجة 
المعيضة: ومن أجل الحمل, والتديير العلاجي لأعراضي سن الضهي, هناك العديد من 
المعاكسات الفمالة فى المعالجة الكيعيائية للسرطان. يتم تركيب جميع الهرمونات الفدية 
التناسلية من الكوليستيزول كطليعة: بسلسلة خطوات تتضمن تقصير السلسلة الجانبية 
الهيد رو كريونية وإضاقة هيدرو كسيل الى النوق الستيزويدية: الأزفتة 281165 181قق هي 
الخطوة الأخيرة في تركيب الإستروجين. يبين الشكل 125 الهرمونات الستيرويدية الشي 
المذكورة في هذا القسى. , 





||. الإسترو جينات 805وهأوع 





الإستراديول؛ المعروف ب 17-يتا إستراديول: هو أقوى إستروجين في الجسم ويفرزه 
المبي. وهو الإستروجين الرئيسي عند المرأة في سن التشاط التتاسلي: الإسترون هو 
مستقلب لالإؤستراديول وله تقرييا ثلث فعاليته الإسترو جين. وهو الإستروجين الدوراني 
الرئيسي بعد سن الضهي: ويتم توليده يشكل وئيسي من خلال تحول الانديووستينديون 
في النسج المحيطية. الإستريول هو مسقلب آخر للإسعراديول وأقل ضعالية منه بكثير, 
وبوحد بكميات قبيرة خادل الحمل نظرا لأزة الأستروجين الرئيسى الذي تنتجة المشيعة. 
يوجد مس_تحضر بتأل من غدة إستزوجينات يحتوي على إسترات السلقات كل من 
الاسترون4 والأاسوقع - الستحصيل من بول الفرس الساول - ويستمفل على تحة واممع 
سن التباتات. وتُخضم الاأستروجينات التركييية: كالإيشثيل اإسترانيول؛ لاستقلاب بالرور 
الأوني أكل هما تخضع له الستيزويدات الطبيغية؛ وبذلك تكون شالة عندما قطى عبر 
الثم يجرعات اخفض. تدعى المركبات غير الستيرويدية التي تزتبطل مع فستقباات 
الإستروجين فتسبب تأثيرات إستروجينية أو مضادة للإستروجين في الأنسجة المستهدهة 
بمعدلات مستقيل الاستروجس الأنتشائية. وتتضمن ههاا#فهه؟ و همو11د10ق5 وغيرها. 








الشعل 1.55 
الناقية) 
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8 آلية الشعل 
بعد انفكاكها من مقرات الارتباط على الغلويولين أو الألبومين الرابط للهرمون 
الجنسي في اليلازما, تنتشر الهرمونات الستيرويدية عبر غشاء الخلية وترتبط بألفة 
عالية مم برؤتيتات امستقبل النووي النوعية. [ملاحظة: تمي هذه المستقبالات 
إلى عائلة كبيرة من المستقبلات الثووية للهرموئات الت تشمل الهرموئات الدرقية 
والغيتامين 0.] وئمة نميظان من مستعبل الإستروجين: ألفا وبيتاء يتوسطان تأثيرات 
الهرمؤن. مستقيل 0 هو مستقبل الإستروجين الكلاسيكي؛ بينما المستقبل (] مشابه 
جدا للمستميل 6. ولكن جزء التهاية اا من مستقبل ‏ يحتوي على متطقة تمزز 
فمألية الانتساخ: بينما يحتوي مستقيل بيتا على منطقة كابحبة. وكنتيجة لذلك 
تختلف الخصائصن الانتساحية بين المستقبلين ألغا وبيتا: كما تختلف ألغة كل من 
الإستروجينات نحو اللستتبلين. وتختلف أشكال المستفيلات في بنيتها وتوضعها 
الكروموزومي والتسوزع النسيجي. يتفاضل مركب سترويد-مستقبل المفعّل مع 
الكروماتين النووي ليبتدئٌ بتركيب 8008 نوعي للهرمون. إن التصاق مستقيلين اثنين 
مرتيطين بالإمستروجين مع الجينوم يمد ضروديا تلحدوث الاستجابة: ويؤدي ذلك 
إلى تركيب بروتينات نوعية تتواسط عددا من الوظائف الفيزيولوجية. [مالا حظة: 
الهرموئات الستيرودية قد تحرض تركيب أنواع مختلفة من هفلة في أنسجة هدفية 
متنوعة. ولذلك فهي نوعية للمستقيل والنسيج.] لقد تم التعرف على سبل أخرى > بإب ون 225 
تتطلب هذه الهرمونات وتؤدي إلى نتائع سريفة. مثلا إن تقعيل مستقيل الإستروجين ‏ ملخص للهرهينات الجنسية (تتمةً) 
في أغشية الخلايا الوطائية يقترن مع البروتين 6 متبتدثا بذلك شلالا لمرسال ثاتوي. 
كما أن توسع الشرايين التاجية بتوسط الأستروجين يحدث بازدياء تشكل اكسيد 
النتريك ههتذه 41016 والبروستاسيكتين ف الخلذيا اليظانية: 





8. الاستعمالات العلاحجية للإستروجينات 

تستعمل الإستروجينات على نحو شائع من أجل منع العمل والمعالجة الهرمونية 

ف سن الضهي (وتدعى أيضا المعالجة بالإستروجين والبروجسترون 7 ) -ونظرا 

للجدل العديث حول غطورة 671 تقد أوصت الجممية الأمريكية تاضهي بإعظاء 

7 بأقل جرعة فعالة ولأقصر زمن ممكن من أجل تخميف الأعراض الوعائية 

وضهوز المهبل: وقد بق أن استممات الإستروجينات سايقا بشكل وأسع للوقاية من 

تخلخل العظم ومعالجته؛ ولكن الإرشادات الحالية تفضل استعمال غلاجات أخرى 
على الإستروجين. كما تستعمل الإستروجينات كمعالجة معيضة عند المريضات بعد 
سن الضهي اللواتي لديهن عوز في هذا الهرمون إما بسبب نقص تطور المبيضين أو 

يسيب ضنهي باكز أو ضهي جراحي. 

1. المعالجة الهرمونية بعد سن الضهي: الاستطباب الرئيسي للمعالجة بالإستروجين 
هو أعراضن سن الضهي كالاضطرابات الوعائية الحركية (كالهبات الساخنة) 
والضعور المهيلي (الشكل 2-325 ]. وعند النساء اللواتى لم يخشهن لاستتصال 
الرحم. فان البرو+بستين يضاف دائما إلى المعالجة بالاستروجين: وذلك لان 
هذه المشاركة تنقدى اختطار كارسينوما بطاتة الرحم المرافقة للإستروجين غير 
المعاكس, أها عشد التساء اللواتي استئصات أرحامهم: فإن استعمال الإستروجين 
لوحده (دون معاكسة) مفضلء لأن البروجيستينات قد تؤثر بشكل غير مرغوب به 
على التأثيرات السريرية للإستروجين على الشعوم. [لاحظ أن كمية الإستروجين 
المستمملة في المعالجة المعيضة أقل بكثير من الجرعات المستعملة في موائع الحمل 
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القموية. ولذلك تميل التأشيرات انضائرة في المعالجة العيضة بالإستروجين لأن | | تمدفل العظام 

تكون أقل شدة من التأثيرات الجائبية غند النساء اللواتي يتثاولن الإستروجين | | *بنقص الإستروجين من الاإتشاف العظسي 
عن أحل ملع الصل.] إن إسلا الإسترعة تصلقت بون امل قبك اضا8.. || 1س ين 
معائجة الأعراض التألية لاضهي. يعائج تخلخل العظم بش كل همال بالإستروجيت٠‏ | | النظام الغائي تحتبي على الكالسيوم 
ولكن أدويَة أخرى مثل 816850581 يجب أن تعطى كخط أول قبل الإستروجين. ا وووووينة 
(في الصفحة 387 فلخص لبعض الأدوية المفيدة في عمالجة تخلخل الفظم. ) ل و 

2 قصور الغدد التتاسلية الأولي: تساكي الممالجة بالاستروجين تمظ الإغراة زرو 23/١‏ سديد من سيب وهر مو له إن تعن 
الطبيعي. وكُشرك عاذة مع البروجيستيتات لتستعمل كيديل لتنبية تظور الضفات 
الجنسية التانوية عند النتيات (13-11 سنة)] المصايات يبقصور غند تناسلية. إن 
استمرار المعالجة مظلوب يعد إتمام التمو. 

© الحرائك الدوائية 

1. الإستروحبينات الطبيعية:؛ تمتص هذه المواد ومشتقاتها المؤمسترة أو المقترتة 
بسهولة من السبيل الهضمي والجلد والأغشية المشاطية. يستغلب الإستراديول 
بسرعة عند إعطائه ضمويا بالإئزيمات الميكززومية العبدية. يتواهر الإستراديول 
حالياً على شكل مسحوق وهو ذو تواقر حيوي أفضل. على الرغم من وجود استقلاب 
بالمرور الأولي إلا أنه أصيف من أن ينص قمالية الدواء عند أخذه فمويا. 

2. مضاهنات الإسترو جين التركيبية: تمشص هذه المركبات مثل الإيثتيل 
إستراذيول والميسترائول على نحو جيد يعد إعظاءها الفموي أو غير الجلد أو 
الأغشية المخاطية. يتم نزع الميثيل الميسترانول بسرعة إلى إيشتيل إستراديول الذي 
يستقلب في الكبد والأنسجة المحيطية بشكل أبطأ عن الإستروجينات الطبيعية. 
تخزن هذه المضاهئات في النسيج الشحمي لأنها ذوابة بالشحم وتتحرر منه بيطرم: 
وبالتالي تمتلك الإستروجينات التركيبية فعلاً أطول وشاعلية أعلى بالمقارئة مع 
الإستروجينات الطبيية. 


3. الاستقلاب: تنتقل الإستروجينات في الدم مرتبطة مع ألبومين المصل أو القلوبولين 
الزابظ تلفرسونالجتسن- وكنا ذكرسايقا مان التؤاهن السيوي الإسحزوييتات الت 
تؤخذ ضويا منخفطن نتيجة الاستعلاب المرور الأولي في العبد. لإنقاص استقلابها 
بالمرور الأولي قد تعطى هذه الأدوية على شكل لصدقات عبر الجلد أو جيل موضعي 
أوس تاب أواداكل المهبل أو نا وتمرس الإ خروميتلت التهد رع ضلة باتقيد 


: تماكس العامة بالأسعروجين همير الأشفار 
شتتعول إلى نشطات قترن يعد ذلك مع القلوكورونيد أو السلفا. وتخضع الأدوية بالهبل بالإدليل وللللك اللماتي 


ومستقلباتها لإطراح صفراوى ثم يعاد امتصاصها عير الدوران المعوي الصضراوي؛ 
وتطرع المنتجات العاطئة فى البول. إقد تزداد مستويات الإستروجين المصلية عند 
المصابين بأذية كبدية نتيجة نقص الاستقالاب, هما يؤدي إلى التأئيث عند الذكور 
وعلامات فرظ الأستروجين عند الأبّاث:] 





6. التأثيرات الضائرة 
الفثيان والشقىء هما أكثر التأثيرات الضائرة شيوعا للفعالجة بالآستروجين. قد يحدت 
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تزف رحمي بعد الضهي بإضافة إلى مشاكل خثارية صعية. واحتشاء عضلة القلب 
بالإضافة إلى حدوت بنرطان القدي وباطن الرحم. [يعكن انقاصض خطر حدوث 
سرطان ناظن الرحم باعطاء بروجيستين مع المعالجة بالإسترع جين ] يظهر العدوق 
5 تأثيرات أخرى للمعالجة بالاستروجين. . أمعامو 6 الو انوةامعانا هوق أستروجين غير 
ستيرويدي تركيبي ويعد سببا محتملا للسرطانة رائقة الغلايا قِ عنق الرحم أو 
المهيل عند اليثات المولودات لنساع أحدن الذواء خلال العمل, 


١اا.‏ معدلات مستقبل الإسترو جين الأنتقائنية (5ا/ااع5) 


هي صئف جديد هن المركيات المرتبطة بالإستروجين. وقد صنفت قي الماضي العديد 

من العوامل كمضادات لِلؤنتروجين. وبالتالى هناك يعض الالتباس . يُحتفظ يعصطلح 
ع5 المركنات الحي ختد اهل مع ف فياك الإسستروجين ولها تأتيرات مشتلفة على 
أنسجة مختلفة, : فهي تمتلك هماد اتتقائيا عقلدا أو مماكسا وذلك وَافْها لنمظ النسيج. 
مكل , التاموكسيقين هو معاكس لالأستروجين في نسيج سرطان الثدي ولكن بإمكانه أن 
يسيب فرط نتسج قٍ يطائة رحم بفمله المعلد الجزتي شضٍ الرحم. ومن معدلات مستميل 
الأمسترودين الانتقائية الأخر ى: فمهاتوهبه؟ و عمعااءوادظ كمأ أن عمغظمأه هات يصئنف 
شمن هذه الجموعة أحيانا. 


8 تامو كسيقين 130101180 

يعد هذا الدواء الأول من بين مركيات 568845. ويتثاهس مع الإستروجين الطبيعي 
على الارتباط بمستقيل الإستروجين في نسيح الثدي؛ ويستعمل حائيا في المعالجة 
الملطفة لسسرطان الثدي المتتقل عند النساء قي سن الضهي. وقد يستعمل ايضا 
كملاخ إضاق بعد استتصال الثدي أو التشميع ولتشفيض اختطار سرظان الثدي 
عند التسسا عاليات الخطورة . [ملاحظة: الأستروجينات تنية نمو التدى الطبيعي؛ 
وتلذلك ليس مهن المدهش أن تتراجم يعضن أورام الثدي بعد المعائجة بالتاموكسيفين.] 
تحتصمن التأشيزات الضائرة الشمائهة للتاموكسيفيت الهيات الساخية والفتيان: وقد 
يحدث عدم انتظام الحيض وتؤف مهبلي, وقد ذكر حدوث فرط تنسع وشياثات في 
البطانة الرحهية بسيب تاثير الس تزوجين عليها وذلك عتد النساء اللواتي يداومن 
على التاموكس يفون عها دقع للتوصية بتحديد عدة المعالجة بهذا الدواء ف بعضص 
الاستطبابات: 





8. رالوكسيفين عدقللزداة8 
هومن الجيل الثاني ل 88814: وذو علاقة مع التاسوكسيفين: ويعتمد استعماله 
العلاجي على قدرته على إنقاصن الارتشاف العظمي والتقلب العظفي الإجمالي: 
حيث يزيد الكثاقة الفظمية ويتقص كسور 2 م ل ٠‏ واد فا 
[الإبمترو ع والتاموكسيفين: فإن تاثير الرالوق ...د عنمن متتسي مسي 


أو معدوم ولذلك فيو لا يؤهب لسرطان الرهم. الرالوكسيفين يخفض الكوليسترول 
الإجمالي و ]ا في المصل ولكن لا يؤثر على 61 أو الشحوم الثلاثية. وحتى اليوم لم 
تبدي التجارب السريرية الأخيرة اي اتخفاضن مهم ف العوادث الأظيلية باستعمال 
الرالوقسيفيئ. يستعيل الدواء حاليا اا 00 التساء بعد الضهي 
والوقاية منه: كما يتعقص الرالوقسيفين من وقوع سرطان التدي الغازي عند النساء 
بعد الضهي. [ف الوقت الحاضر: 6 الهيئة الاستشارية لادارة القذاء والدواء 
الأمريكية باستعمال الرالوكسيفين للوقاية من سسرطان الثدي عثد التساء عاليات 
الخطورة بعد سن الضهي.] 





الشعل ققة 
بعص التاأثيرات الضائرة اللشاركة للمعالجة 
بالأاستروجين, 
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الشيكل 425 
تزداء الكتافة العظمية الوركية بالرالوكسيفين 
عند التساع يعد الضهي 


/اا. اليروجيسنتينات 8د القع ومرم 


5303 





1. الحرائك الدوائية: يمتص الدواء بسهولة عن طريق الفمء ويتقرن بالغلوكورونيد 
ببرعة عير الاستغقلاب بالمرور الأولي. ويرتبل أن مئ #85 منه ببروتيثات 
اليلازما: ويعمبر الدواء الأصلي ومستقلياتة المقترنة الدورة المموية الكبدية: 
الطريق الأولي للإطراح هو عبر الصقراء ثم البراز. 

2. التأخيرات الضائرة: من التأثيرات الضائرة الشائعة الهبات الساغنة وتشتع 
عضللات الساق. وكما ف الإستروجينات والتاموكسيفين؛ فإن استعمال الر الوكسيفين 
يزيد اختطاز الختار الوريدي العميق والانصمام الركوي وخثار الؤريد الشيكي ف 
العين. ويجب اجتثاب الدواء عند النساء الحوامل أو اللواتي قد يصبحن حوافل 

.وعند النساء اللواتي لديهم قصة سايقة أو حالية تحوادك خثارية صعية وريدية. 
يمكن أن يؤدي استمماله مع الكوليستيرامين إلى نقص امتصاصة بتسبة 80ل, 
ولذلك يجب عدم أخذ هذه الأدوية مما بينت دراسة واحدة فقط أن الرالوكسيفين 
ينقصن زمئن البروتروسبين بتسبة 10* عند المرضى الذين يتناولون الوارفارين. 
لذلك من الحكمة مراقية زمن البروثروميين عند هؤلاء الأشخاص. 

). توريميقين مم11 1ع م 1 

هومركب 58804 ذو خصائص وتأتيرات جانيية مشابهة للتاموكسيفين. لا يوجد 

معطيات حول اشتطار فرط تصئم اليطاتة الرحمية وسرطان باطن الرحم: يتحصر 

استتعمالة لدين النساء بعف الطنهي المصابات يسرطان ثدي انتعالئ. 

0. كلوميفين عمهعذامأكنرهاة 

يعمل كمقلد حزئي للرّستروجين ويؤثر على التفذية الراجعة السلبية الإستروجيئات 

على الوطاء. فيزيد إفزاز 68581 وموجهات الغدد التناسلية مؤّديا الى تنبية الإؤياضة. 

القد استعهفل الدواء بتجاح معالجة العقم المتزافق بدورات لاإياضية: ولكنه غير 

شال ندى النساء اللواتي لديهن خلل إباضة نتيجة قصور تخامي أو قصور عبيضي. 

تأثيرافه الشائرة مرتبطة بالجرعة وتتضمن صداغا وغثيانا وهبات وعائية حركية 

واضظطرابات ف الرؤية وضخامة مبيضية. 


.|٠/‏ اليرو جيستيتات 82511525وممم 





البروجى تيرون هو البروجيستين العلبيعي: ويتم إنتاجه استجابة للهرمون الملوتن انا 
عثد كل من الإناث [يفرز من الجسم الأصفر خصبوصا خلل النصف الثاني من الدورة 
الطمثية. ومن المشيمة) والذكور (يفرؤ من الخصيتين) - ويتم تركيبه أيضا في قشر 
الكظر عند كلا الجتسين: وعند الإناث يعزز البزوجستيرون تطور البطانة الإفرازية 
لتتهياً لتعشيش جنين جديد. إن المستويات العالية من البروجس ترون المتحررة خلال 
النصف الثاني عن الدورة الطمثية (الطور اللوتييني) تثبط إنتاج موجهة الغدد التثاسلية 
وبالتالي تثبط الإباضة. فإذا حدث حمل:؛ يستمر إقراز البرو جستيرون محافظا بذلك 
على بطانة رحمية بحالة ملائمة لاستمرار الحمل ومثقضا من التقلصات الرحمية. 
أما إذا لم يحدت حمل. يتوقف إطلاق البروجستيرون من الجسم الأصفر على نحو 
مقاجئ. وهذا الانحخطاط فٍ مستوى البروجس ترون ينية بدء الطمث. (يلخصن الشكل 
5-5 الهرسونات المنتحة أثناء الدورة الطمشة. ) تمارس البزوجيستينات آلية شلها 
بأسلوب مشايه للهرمونات السديرويدية الأخرى: فهي تسيب )١‏ ازدياد الليكوجين 
الكبدي - ريما عبر آلية يتواسطها الأنسولين. #) إنقاص عود امتصاصص الصوديوم في 
الكلية نتيجة تناه مع الألدوستيرون على مستقبله القشري المعدني. 8) زيادة حرارة 
الجسم غير ألية نجهولة: 4) نقص بعض الحموضى الأمينية البلازمية: و 5) ازدياد 





الشغل 5:25 

السدورة الحتثمئية مع الملستوبات الباذرهية 
للهرفينات النغامية البضية مع ستطط 
تبثلي لتغيرات المورفولوجيف للبطلائة الرحهية. 
0" - الهرمون للنبه للجريب. 111« الهيرهون 


الع 5. الفرهوئات الجتسية والاستروحيئات والاتدروجينات 


إطراح الآزوت البولى. 


ش ا و العاذحية للبروجيستينات ‏ 
الحعمل: حيث ستعمل 00 مع الإمستروجينات: اها بالمشاركة لإ ا متتايعة: 
لا يستممل اليروجسترون يحد ذاته كملاج على نحهة واسغ وذ لك يسيب و 
السريع الذي يؤدي الى اتخفاضى توافره الحيوي. أما |1 لبروةجيستيتات الثر: كبية 
ران و رن 0 0000 ياكرود الأوني مما 00 
01107 لد يس غرنل: : ٠‏ ديسوجيستريل: وريس فاته د 
ومعظم البروعيستينات التركيبية الستعفلة شِ فائقات الحصل القفوية (مثل:ة 
نوريتيندرون: نوريتيندرون اسيتات. نورجي _تريل: وليفوتور جيستريل) هي مشتقة 
من 45-نورتيستوستيرون وتملك بعضن العالية الائدروجينية نظرا لبثيتها المشايهة 
للتيستوستيرون. ميد روكسي بروجيستيرون أسيتات هومائع حمل يعطى حقثا : أما الشكل 
السريرية الأخرى لبر جيستيناتتهي السيظرة على التزف الرحمي التاجم عبن النغئل 
الؤظيفي. ومعالجة عسرات الظمت: وتدبين انتياذ يطائة الرحم (الإثدوميتريو3). 


8. الحرائك الدوائية 
يمتص مستحضر مسحوق البروجستيرون سرعة بعد إغطاثه بالطريق العموي. وهو 
ذو عمر نصفي قصير في البلازما. ويستقلب بشكل كامل تقريبا ف الكبد: ويطرح 
مستقليه المرتبط بحمض الغلوكوروني عير الكلية. تستعلب البروجيستينات التركيبية 
بشكل أبظأ. ويعطى الميدروكسي بروجيستيرون أسيتات عضليا أو تحت الجلد ويدوم 
تأثيره ثلاثة أشهر: أما البروجيستينات الأخرى فيستمر فعلها من يوخ إلى كلاثة أيام. 


©. التأثيرات الضائرة 

تتضمن- التأفيرات الضائرة الرئيسية المرافقة لأستمال البروحستينات: 
الصداع والاكتئاب وكسب الوزن وتفيرات في الرغية الجنسية ( الشعل كش ] . 
يمضن البروجيستيئات مثل مشتقات 18-تورتستوستيرون لها فعالية أتدروجيثية 
وبإمكانها أن تزيد نسبة 0 اإلى 100 وتسبب العد (حب الشباب) والشعرانية. أما © , , 
البروجيسستيتات الأقل أندروحينية كالتورجيستمات والدروسيان يزون و جع الشدل 0 
مفضلة عند التساء المصابات بالعد. يمكن أن يترافق ميدروكسي بروجيستيرون 
أسيتات الذي يعطى حقنا بزيادة خطر حدوث تخلخل العظم هما دفع إلى التوصية 
تحديد مدة استعمالة. 





0. مضادات البرو جيستين لتأدعوم/مأأدم 

ميغيبريستون ومهاعءم»11 ( المعروف ايضا ب 810486) هو مماكس للبروجيستيرون 3و 
فعالية مقلدة حزثية. [لاحظ أن الميفيبريستون يمتلك فاعلية مضنادة للس تيزويداث 
القشرية السكرية] يؤدي إعطاء هذا الدواء للتساء ف مرحلة ياكرة من الحمل إلى 
إجهاضن الجنين في معظم الحالات (684) وذلك نتيجة للتأثير على البروجستيرون 
وتراجع 26 التأثيرات الضائرة الرئيسية هي النزف الرحمي المهم واحتمال حدوث 
إجهاض غير تام. ولكن إغطاء الميزوبروستول فمويا أو داخل المهبل بعد جرعة فموية 
مقردة من الميفيبريستون ينهي الحمل بشكل فعال؟+ ال عوفعاءمع1ا#ة هو حاليا قبد 
التجرية لتحرى فائدة استتمالة كماتع حمل فموي ومانع حمل إسعاقي.: 


ا موائع امل : 305 


الأدوية التى تنقص من الإخصاب تعمل وفق آليات مخطفة: كمثم الإياضة: 0 
تكوين أو بلوغ الأعراس. أو التأثير على الحمل. و الوقت الحالي. يعد التأثير 
الآباضة التداخل القارماكولوجى الأكثر شيوعا للوقاية من الحمل [ الشكل 25 6 


8. الأصناف الرئيسية لموانع الحمل 


1. الحيوب المشتركة: المنتجات الحاوية على الإستووجين والبرو جسترون هي التمعل 
الأكثر شيوعا لحبوب منع الحمل الغموية: تحتوي الحبوب المشتركة وحيدة الطور 
على جرعة ثايتة من المج وار سجن ا كط مويق 1 يوها. أما 
ماتعات العمل الغموية تاذثية الطور متحاول محاكاة الدورة الطبيعية عند الأنثى 
وتحتوي جرعة ثابتة من الإستروجين مع جرعات متزايدة من البروجيستين 
وتعطى على ثلاث فترات كل منها سبعة أيام. وف كلا النوعين من مانعات الحمل 
القموية المشتركة تؤحد الحبوب لمد3 21 يوما يليها تتاول لدواء غفلء حيث يحدث 
تزف بسيب السحب ٍ الفثرة الخالية من الهرمونات. [لاحظ أن الإستروجينات 
الأكثر استخداما الموجودة في حبوب منع الحمل المشتركة هي الإيشيل إستراديول 
والميسترائول. أما البروجيستينات الأكثر استخداما فهي نورثيتدرون: نورثيندئرون 
أسيتات. نورجيستريل. ليفونورجيستريل: ديزوجيستريل: تورجيستيعات: 
دروسيايريتون:.] إن هذه المستحضرات ذات شعالية عالية ف منغ العمل ( الشكل 

5-5 ). إن استعمال مائع حصل ذو دوزة مديدة [84 حبة فعالة تتبع بدواء غفقل 
لسبعة أيام) يقلل من حدوث نرف المسحب. كما يوجد فس تخضر مائع للحمل 
مستمر [تقِشد العبات الفعالة ل 5قة يوما ف السثة) ؛ 


2. اللضافات غير الجلد: وهي بديل لماتفات الحسل الفموية المشتركة. وتحتوي 
اللصاقات على إيثينيل إاستراديول ونور يلجيسترومين. توضع لصافة واحدة كل 
أسبوع ولمدة ثلاثة أسابيع على اليطن أو أعلى الجدع أو على الأليتين. أسا الأسبوع 
الرابع غاذ توضع فيه أي لصاقة. فيحدث نرف السحب. إن النصاقات عير الجلد 
تها شسالية مماظلة لفعالية فائعات العمل الفعوية. إلا أنها أكل فعالية عند الثساء 
اللواتسي يزيد وزنهن عن 90 كم. أما مضادات الاس تطباب والتأخيرات الشائرة 
للضاقات فهي مماظة للماتمات الفسوية. أش ارت الدراسات الأخيرة أن التعركن 
الاجمالي لالإسترو جين باستمهال اللصاقة على الجلد أكبر ب 669 من ذلك المشاهد 
شع مائعات العمل الفموية الإستروجينية ذات الجرعة 35 مكع. إن التمزضن الزائد 
للا ستروجين قد يزيد اشختظار السوادت الضائرة كالاتضماع الشتري. 


3. الحلقة المهبلية: وهي خيار إضافي: وتحوي على ايثينيل إستراديول وإيتونوجيستريل. 
توضنع الحلقة في المهبل وتترا كا مكاتها: ندة كلاتة أسابيم: وتتم إزائتها في الأسبوع 
الرابيع فيحدت تزف السحب. هدم الحلقة لها فعالية ومواتم استممال وتاشنات 
ضائرة مشابهة لمانعات الحمل الغمعوية, ولكن يحذر من سقوطها من مكائها. 


4. حبوب البرو جيستين فقط: هي منتجات حاوية على البروجيستين فقط (عادة 
التورثيند رون أو النورجيس تريل: وتدعى الحبة الصقيرة 1ام:نمام)؛ وتؤخذ يوميا 
وفق برنامج مستمرء وذلك بجرعة متهتضة . إل أن هذه المستحضرات أل مالية 
من الحبوب المشتركة [الشكل 8-25) ؛ وشد تسيب عدم انتظام في الدورة الطمثية 
أكثر مما صمبه المستعضرات المشتركة. إن حبوب البروجس تيرون ذات كقبل 








الشكل 725 
مقارنة استعمال موائع الحمل بين التنسمام في 
شكلا بأعمار 15 م44 عاما. 





الشكل 7.25 
فقازتة نسية القشل بين الطرق الختلقة لمتع 
لقيل بشي لعب الطييل ار نسية الفشل 
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محدود يسبب القلق حول احتمال حدوث الحمل أو عدم اتتظام الحيض. إن حيوب 
البروجيستين قد تعطى للمرضعات (خادفا الإستروجين فإن البروجيستينات 
ليس لها تأثير على إنتاج الحليب), أو اللواتي لا يتحملن الإستروجين. أو اللواتي 
يِدَحْن ولديهن موائع أخرى لاستعمال المركبات الحاوية على الإستروجين. 


5. زوعات البروجيستين: بإمكان زرعة نحت الجلد؛ في الطرق العلوي, الحاوية 

على إيتونوجيس تريل أن تمتع الحمل إلدة طويلة- ثلاث سنوات تقريها. وتمائل 
هذه الطريقة ف معوليتها التعقيم. إلا أن تأثيرها يزول كاملا بعد استثصالها 
جراحيا .ولا تعثمد هذه الطريفة على تعاون المريضة: وهذا يشرح بشكل جزئي 
تسبة الفشل المتحفضدة لها. التأثيرات الجانبية الرئيسية هي النزف الطمثي غير 
المنتظم والصداع. 

6. أجهزة البروجيستين داخل الرحم: الأجهزة داخل الرحم التي تحرر 
الليفوتوررجيس تريل تقدم وسيلة قمالة جدا لمنع الحمل على المدى البعيد ( خمس 
سنوات). وهي مناسبة لمنع الحمل عند النساء اللواتي لديهن طفل واحد على الأقل 
وليس لديهن قصة داء حوضي التهابي أو حمل هاجر. 


7. مئع الحمل يعد الجماع: إن الاحتمال الإجمالي للعمل يعد لقاء جنسي يدون وجود 
مئع حفل مبين قي الشكل 8:25. إن مثع الحمل يعد الجماع أوما يسمي بالإسفاقي 
ينقس احمال الحمل بين 02-#©؟. وتستممل جرعات عائية هن البروجيستين (عثلذ 
5 ملغ من ليفوئورجيسترول) أو جرعات عالية من الإستروجين (100 مكغ من 
إيشتيل إستراديول) + البروجيستين (05 ملغ من ليفوتوزجيسترول) حيث تعطى 
خلال 72 ساعة من الجماع غير المحمى [حبة يعد صباح الجماع) ؛ يليها جرعتان 
بعد 12 ساعة. ولأجل الحصضول على الفعالية القصوى يجب أن بطيق منع الحمل الشكل 25و 
الإأسعاق بأسرع ما يمكن بع الجماع غير المحمي. إن أنظمة مثع السمل الإسراق ‏ خطرحديث الخمل بعد جماع عبر همع عند 
الحاوية على بروجيستين فقط هي بشكل عام أفضل تحملا من الأنظمة المغت 6د زوجين شابين في العفد الذالث من العمرر 
الحادوية على الإستروجين والبروجيستين معا. ويمكن أيشا استعمال جرعة مغردة 
من الميفيبريستون: لتع الحمل الإسعاي. 








8. آلية الفعل 
إن آلية شغل موائع الحمل هده ليست مفهومة بشكل كامل. من المحمل تؤدي إعطاء 
مشاركة بين الإستروجين والبروجستيرون على مدى ثلاثة أسابيع إلى تنبيط الإباضة. 
[لاحظ أن الأستروجين يمارس تثبيط راجع لإطلاق و 5511 من الغدة النخامية. 
وبذلك يمثع الإياضة: البروجيستين أيضا يتبه يثبط ١‏ ويسيب تسمك مخاطية عنق 
الرحم مائما بذلك من ديخول النظاف. إن سحب البروجستين يثبه الذزف الطمثي 
خلال الأسبوع الذي يعطى فيه الدواء النفل.] 


ج. التأثيرات الضائرة 
يعتقد أن معظم التأثيرات الضائرة تنجم عن مركب الإستروجين: ولكن التأثيرات 
القلبية الوعائية تمس تأثير كل من الاستروجين والبروجيستيت. إن وقوع التأثيرات 
الجانبية بموائع العمل الفموية منخفض نسبي ويتم تحديده بالمركبيات نوعية 
وبا مشاركات النوعية المستمملة. 


الا. الأتدروجينات 868وة01قم 0 

1. التأثيرات الضائرة الرئيسية: امتلاء الثدي, اكتثاب: احتياس السوائل. صداع, 
غتيان: وفيء: 

2. قلبية وعائية:؛ التأثيرات القلبية الوعائية لموانع الحمل الغموية هي الأكثر خطورة 
وتشميل الاتصماع الخثري: والتهاب الوريدي الهتري وارتفاع الضفط وازدياد حدوت 
احتشاء عضلة القلب والخثار الدماغي والإكليلي. إن هذه العائير ات الضائرة أكثر 
كييعا بن النشاء المدخنات فوق 35 عاما. إلا أنقااقد تسيب التشنام بأ عسر: 


3. تأثيرات مولدة للتسرطن: تبين أن مواتع الحمل الفموية تنقصس حدوت سرطان 
اليطائة الرحمية وسزطان المبيض: وهعناك جدل حول قدرتها غلى تحريضن 
تنشؤات أخرى. ومن الثادر أن تنش أوزام كبدية سليمة التي قد تتمزق وتنزف. 


4 تأشيرات استقلابية: يترافق شلدوة اختباز تحمل التلوكوز (شبيه بالتقيراث 
المشاهدة أثناء العمل) مع مائعات الحمل الفموية. ومن الشائع حدوث كسب الوزن 
عند النساء اللواتي يتئاولن مششات النور تستوستيرون. 


5. الشحميات المصلية: تسبب الحبوب المشتركة تغيراً في اليروتينات الشحمية 
المصلية: حيث يسيب الأستروجين ارتقاعا في 81لا وانشفاضا في 64 ( أمر مرغوب 
فيه), ببنما يؤثر البروجيستين بشكل معاكس. [لاحظ يسيب النورجيستريل: وهو 
بروجيعنتين شمال: الازدياد الأكبر ف نسبة اهل نااء ولذلك فإن الاستحضرات التي 
يقلب عليها الإستروجين هي الأفضل عند وجود ارتفاع في كولستيزول المصنل.] 

56 موائع الاستعمال: يعتم استفمال مؤائع الحمل الشموية ىق حال وجود: هرس 
دماغي وعائي: عرض كثازي صمي. تنشؤات معتمدة على الإستروجين. مرض 
كيدي وحمل. موائع الحمل الفعوية المشتركة يجب ان لا تستشخدم عند النصاء طوق 
سن 86 اللواتي يدخن كثيرا. 


الا. الأندرو جينات ومعوهل0لمم 





الأندروجينات هي مجموعة من الستيرويدات تمتلك تأثيرات ابتنائية و/أو تذكيرية 
(مولودة للذكورة) عند كل من الذكور والإناث: التستوستيرون هو الأندروجين الأكثر 
أهمية عد الإنسان. ويتم تركيبه قي خلايا لايديغ في الخصيتين ويكميات أقل في 
خلذيا المبيض عقد الإنات وف الكظر عفد كاد الحنمين: تهرز أحيانا أتدزةجيتات 
أخرى من الخضيتين تشمل 5 ألفا-ديهيد روتستوستيرون (0045) وأتدروس تيتيديون 
وديهيد روايييندروستيرون ( 01488 ) بكميات قليلة. يتم ضيط إفراز التستوس تيرون من 
خلايا ايديم عند الذكور البالفين بواسطة 80814 الوطائي الذي ينبه النخامى الاسامية 
الإغراز 81د" واناء [لأحظ أن ااا ينيه تركيب الستيرويدات في خلايا لايديغ: بيتما يعد 
554 ضروريا لتكون النطاف.] يثبظ التست ستيرون (أومستقلبه الفمال 087) إنتاج 

هذه الهرمونات الاغتذائية النوعية بش كل راجم؛ وبذلك فهو يتظم إنتاج التستوستيرون 
(الشكل 19-288 ) الأندروجيئات ضرورية في: 1) النضح الطبيعي عند الذكور: 2) اإنتاج 
التنطاف: 3) ازدياد ترعيب المروتيثات العضلية والهيموغلوين و4] نقص الارتشاف 
المظمي. تهدف التعديلات التركيبية في بنية الأندروجين إلى تعديل ذوبائه وحساسيته 
للشدرك الإنزيمي (وبالتالي إطالة عمرة النصفي) وللحصؤل على تأخيرات ابتناثية 
وأنذروجينية مغطفة, 





تلاوت - الهرمين المطلق للجاثات القدية 


ه. آلية الفعل 

يرتبط الأندروجين. على نحو يشبه الإستروجينات والبروجيستينات. بمستقبل تووي 
نوعي في الخلية المستهدفة. وعلى الرغم من أن التستوستيرون نفسه حو اللجين 
القعال في العضلات والكيد. فإنه يجب أن يستقكب ف الأنسجة الأخرى إلى مشتقات 
نشل 0845: فمثلا يعد انتشاره إلن خلايا البروستات والخويض لات اكثوية والبريخ 
والجلد يتحول التستوستيرون بتوسط إنزيم 5 ألفا-ريدوكتاز إلى 68/7 الذي يرتبط 
بالمستقبل. وف الدماغ والكبد والنسيج الشحمي يتعول التستوستيرون إلى استراديول 
بوساطة اتزيم سايتوكروم دكقه أروعاتاز. يرتيط المعقد هرمون مستقيل مع 014 
وينبة تركيب حموض 8808 ويروتينات نوعية. [الاحظ أن مضاهئات الستوستيرون 
التي لا يمكنها أن تتحول إلى 64 لها تأثير أقل على الجهاز التناسلي من تأثيرها 
على العضلات الهيكنية.] 


8. الاأستعمالات العا حية 


1. تأشيرات أندروحبيئية: تستعمل الستيرويدات الأندروجينية عند الدكوز الذين 
يعانون من إفراز غير كاف للاندروجين. [قد يكون قصور الغدد الناسلية ناتجا 
عن خلل وظيفي في الخصية (قصور تناسلي أولي) أو عن قصور الوطاء أو التخامى 
(قصور تناسلي ثانوي) . وف كلتا الحالتين تستطب المعالجة بالأندروجين.] 


2. تائيرات ابتنانية: يمكن استعمال الستيرويدات الابتنائية لمعائجة تخلخل العظم 
الشيهي والهزال المزمن المرافق لالأيدز أو السرطان: كما قد يستعمل كملاج إضافي 
ضٍ الحزوق الشديدة ولتعجيل الشقاء من الجراحة أو الأمراطن المضعفة المزمثة. 

3- انتباذ بحطانة الرحم: دانازول هو أندروجين خفيف يستغمل لمعالجة انتباذ بظانة 
الزحم (النمع المنتين لبطانة الرحم) والداء الليفي الكيسي في الثدي. وهو يثيط 
تحرر 54و طاولكتة لا يؤثر على الأروماتائ. من التاثيرات الضائرة: كسب الوزن 
العد . صغر حهم التديء ازدياد عمق الصوت؛ وازدياد الرغية الجتسية: وازؤدياد 
نمو الأشعار. ولقد تبين أن الدانازول يكيت أحيانا وظيقة الكظر. 


4. استممال عي مصائق عليه: تستسمل الأندروجيتات الستيرديدية لزيادة كتنة 
الجسم الفث وقوة المضبلات والتحمل عند الرياضيين ويناة الأجسام (اتظر 
أدناه) .وق يعصن المنشورات الشائعة؛ وصف 63لا6 (وهو طليعة للستوستيرو:: 
والإستروجين) كهرمون مضاد للش يخوخة وأنه "يعزز الأداء". ونتيجة لتواهره في 
مخازن الأطنفة الصحية فقن أسىء انتمال هذا الدواف لأ توعد ذليل حاسم 
غلق أنه يرط التيشوهة: ولعنة يسن الأذاء بجرعاته النلذجية العادية: 





الشبعل 1125 
2 الحرائك الدوائية 1 إعطاع وفمصير الأبدروجينات, 
1 قم هاءه 1481 هو دواء غير فعال عن طريق الغم بسبب تعظله باستقلاب المرور 8 تراكبر التستو تيون الصاية بعد إعططاء 
الأولي. وكما هي حال الستيرويداث الجنسية الأخرى: يمتض التستوستيرون بسرعة م ا بم 7 6 
1 5 . 5 1 2 الضابين بقكسور الشدد التتاسسلية. النساعة 
ويستقلب ف الكبد والانسجة الاخرى الى مركيات عاطلة نسبيا او كليا والني تطرح المتقراء تشسير إلى اقسديد الدنيا والغليًا 
في البول يشكل رئيسي, يعطى الصتوستيرون وفإاستراته-617 [ كالتستوستيرون [إ بال الطبيفى. 
سايبيوتات أو إينانثات) حقتا عضليا. [لاحظ أن إضافغة الشحم اللؤستر يجعل 1 
الهرمون أكثر ذوبانا قي الشحم فيزيد مدة فمله.] تتوافر أيضا لصاقات عبر الجلد 
وهلامات موطعية التطبيق وأقرامن شدقية: يبين الشكل 11-25 المستويات المصلية 


الا. الأندروجينات 805وم ممم 309 


للتستوستيرون التي يتم الوصول إليها بالحقن أو بلصاقة عبر الجلد عند الرجال 


: مفاكسات الغا 1 الأدرينية ا 
المصافي بقصور القدد التتاسلية. أن نسية الفعالية الاندروجينية إلى الفعالية 


3 ع مسن لذ هالعدصة! و «اأققع وبروه 


الابتتائية ]0 تيزو وأشكاله المؤسيترة م 0 و فوت 1232 م لاع قكياااق يذج الفنياد 
يوي . 3 اقغانة باتققصس توتر العضلات املس 
2 مشتشات التستوستيرون: سمع إضاقة الألكيل ألى الموضيع 175 ف التستوستيرون البر(ستاتية فى الحفظة البروسنائية 
باعل :1 ج عسز القهء تمللف العواهضل الأخرى مظل مممعقدم م برعسكس عميرا وعنل المثاية 
ب 18 مم و ا 7 قا وصم مامه تدواع شمال غتدها وكوي ات 
1 طول من تدروسيتات الطييعية ض الجسخ. ؟ يييندا ل التاثبرات الخانيية الأكث أعضية. 


يعطى قمويا ونسية فمالييه الأندروجينية إلى الابتنائية هي التضف. أوكاستدرولون 
هو مشتق تستوستيروني فعال فمويا ونسبة شعاليته الأندروجينية إلى الابتنائية في 
3 إلى 13 أمثال تنك التي يملكها التستوستيرون. تترافق الأندزوجيئات المؤلكلة قي 
الموضع :170 مع تأثيرات كيدية ضائرة. 


مليطات 5 القاءريدكتاز 
> تعمل عتأكعذدهم "ا , عجء وبع وقيام 
| يحتاج إلى معالجة لمية8 -18 شهبا 
عمق الصوت. الصلع الذكري, وتطور مفرط في العضللات. قد يحدث أيضا عدم | مشكل كاف وتدحبين الأعياضبه 
انتظام طمثي. يجب أن لا يستعمل التستوستيرون عند الحامل يسيب احتمال * التأتبرات القناتبية التبنسبة: 
حدوث تأثيرات مذكرة عند الاجنة الاناث. لقص الشبق وخلل وظيفي قي ا 


الدفق والشعوط 


3 عند الذكوره يمكن أن تسيب الأندروجينات الفرطة القسائ (بقَاء الأتتماظ 
«عاوداء8 ) والعثاتة ونقص تكون النطاف والشدي. وقد تحدث تغيرات تجميلية 
كتلك التي تشاهد عند الأناث.:وقد تنبة الأتدروجيتات أيضا نموا فى البروستات. 

3. عند الأطفال: نقد تسبب الأندروجينات شذوذا في النضج الجنسي واضطرابات في 
التمو ناتجة عن الاتفلاق الميكر للصفيحات المشاشية. 

4. تأثيرات عامة: تزيد الأندروجينات 51 وتتقص انلا قي المصل: ولذلك ههي تزيد 
نسبة 101كاها تريد احتمال حبوث الداء الأكليلي الباكر. قد تسبب الأندروجينات 
أيضبا احتباسا للسوائل ووذمات. 


الجفوع التراكمي الترقني الاج 


5. عند الرياضيين: إن استعمال الستيرويدات الابتنائية (مثل م0008 أو ممواهءلههلة) 
من قيل الرياضيين قد يسبب انغلاقا باكرا للمشاش في العظم الطويل والذي بوقف 
النمو الطولي. وقد ينتج عن استعمال الجرعات العالية من قبل الشبان الرياضيين 


نقصا في حجم الخصيتين وشذوذات كبدية وزيادة المدوانية واضطرابات مزاجية | الممشلوكة العلاهية 
كيرى وتأثيزات ضنائرة أخرى ذكرت أعلاه- * إن الشاركة العلاجية إمعاكسات 


ألغا 1 الأدرينية مع ملبط 3 القادريدكهايا 

ع. مضادات الأندروجينات 805وه80113001 0 3 0 ا 
تفاكس عضادات الأندروجينات قعل الهرمون الذكري من خلال تداخلها في تركيب والقصور الكلوي بالانتانات البولية الفكررة | | 
الأندروجينات أو بحصار مستقبلاتها. قمثلا, الجرعات العالية من الكيتوكونازول 
( المضاد للفغطوز) تشثبط العديد من إتزيمات السايتوكروم 6450 المشاركة في 
تركيب الستيرويدات. ع0عامهم5 و نغ اعهانا0 هي أدوية تستعمل ف معائلجة الشكل 1225 
ضشحامة البروستات الحميدة: وتقيط 5 الفا-ريدكتاز (الشكل 12-25 هما يؤدي علق قرط كتج ون تق || 
إلى تناقص تشكل 615 ف البروستات: وبالتالي تتاقص حجمع البروبمتات. تعمل ريرض 
مضادات الأندزوجينات فل الفلوتامايد كمثيطات تناشنية للأندروجينات ف الخلية 
المستهدفة. يستعمل الفلؤتافايد لمعالجة سنرطائة البروستات عند الذكور. وهناك 
اغتان من مضادات الأندروحين القوية: هوام فضاءة8 و و0ام هقانالا والتي تعطى همويا 
لمعالجة سرطانة البروستاتة الانتقالية. 





01 
أسئلة للدراسة 





احور الجواب الأفضل _ 

5 يجب أن يحدر الرياضيون الشباب الذين يسيئون استعمال 
الأندروجين أن يحدروا حول التأثيرات الجائبية لهذه الأدوية. 
ولك أي فغا يلي لآ يعد مشكلةة 
ه زيادة الكطلة العضلية. 
هل حدوثف هعفر دم نتيجة فصل نفشي العظم؛ 

6. سلوك عدوائي مشرفك: 
لتقن ككون النظاف. 
8 قزّامة. 


كج افرأة: 70عافا, عولجت ب ممهالوماهم8 من أجل تخلخل العظع. 
قد تتمرطن هذه المرأة لازدياد اختظار أي هما يلي: 1 
ف سرطان التدى:. 
رطان الرحة. 
6 حتار وريدي. 
2 التهاب مهيل ضموزيء 
ع رط كوليستيرول الدم. 


كقة. اغراة عمرها 5 عاماً فشلت في أن تصيح حاملا بعد سئتين من 
زواجها بلقاء جنسي غير محمي. أي هها يلي يعد فعالا قي معالجة 
العقم الناجم عن دورات لاإباضية؟ة 
فق مشاركة الإستروجس مع البروحيستين. 
8. الإستروجين لوحدة. 
الكلوميفين. 
, الرال و كسيفين. 


0 أي من الأدوية التالية غير مالاثم في معالجة تخلخل العظمة 
همك ]فت عانلرة أمرم مم لنخزطاع زفرعيات؛ ‏ 

فاه اقط , 

فكع تممه 1 

مودصم مقط أممملة. 


افاضم لقذانا . 


ع 9 تج 5 5 


25 إن الممالجة الاستروجيئية الفيضة عند النساء: 

8 تستعيد الفمدان العظمي المرافق لتخلخل العظم. 

ماهد تحرض هبات ساكنة ١‏ , 

6. قد تسبب التهاب مهيل ضموريا. 

تكنون أعثر شعالية إذا بداء يهنا عتن لينو العلفات الأولئ 
اللضنهب»: 

6 تتطلب جرعنات من الإستروجين أعلى من تناك الموجودة فقي 
المعالجة بعوائم الحمل الشموية: 


5 القرفونات الخسيد والأاستروجينات والأندروجينات 


بفيب 182 لسستيرفيدات الابت: بتنالية تنه نفي ا لعظي فقد 3 : استعهلت في 


معالمة قشر الدم وثككن ارتو بيوتين 2 معلها جميع المايارات الأعرى. 


| جمعملتة تتبجة إساءة استعمال الأتدووجين 


الجواب » ©. خلاقاً للإستروجين قإن التاموكسيفين والرالوكسيفين #اتريد 
من يفوع سركلاك الندى والوهم الراكوكسيفين يتحفص الكولسسيوول. لها 
وفوع انتهاب اهيل الضموري فهو مغلال ما يَحَيث مع العلاج القفل,. 


| الجواب 6 العلوميفين هو اطقع8 بريه لزلز 80ت وعوجههات اتغده 
| التناسلية من خلال التلبيط الراجق السلبي اتنا عن الإسدروجين. 'نئلك 


المعليات الأخرى تاليرا مفاكسا 


الواب +6 النورليتدرين هو يرو جيسستين وليس له تاتبر على الارتشاف 


| العظمي. ينما يكن للاسترامبول والتاموكسيقين والبسثرانول 
| لإسشمروجينات تركبينة] أن تشقصي لرتشناقف العطلم كما قعل ضعاننانا 


إأندروجين تركيبي! الذي بتهول إلى تستوستيرين في الجسيي 


الجواب + 0 بسقص الإستروجين فقدان اتعظم اترنيط بالشيحوفة ولكنه 
#ايستعبه الففدان العظمي. كما يتقصس الأعرلضس الوعائية الخركية مثل 
الهبات الساغلة وأعرلض الضهي مثل التهاب المهبل الضصوري. إن جرعات 


| الإستروجين في موانع الحمل الهرفونبة هي أعلى من جرهات الإسدروجين 


الملستعملة في المقاجد الإستروجيلة لتعبضة. 





الهرمونات الستيرويدية 
القشرية الكظرية 


5 مو حورو لأمع516مم 1 :معمووع: لخر 


ا. نظرة عامة 


تتألف غدة الكظر من القشر واللب. يفرز اللب الإيبينشرين: أما القشر -وهوموضوع هذا 
الفصل- قيصطتع ويفرز صثفين رئيسين من الهرمونات الستيرويدية-- الستيرويدات 
القشرية الكظرية (السكرية والمعدنية. الشكل 1-26). والأئدروجيئات الكظرية. يُقسم 
فشر الكظر إلى خثلات مناطق تصطتم ضروبا مخكتالقة هخ العمتيرويدات اتطلذها 
من الكوليس تيوول ومن كم غرزها ( الشكل 2-28)- تنتج المنطقة الخارجية الكبيبية 
الستيرويدات القشرية المعدئية ( مثل الألدوستيرون) التي تكون مسؤولة عن تنظيم 
استقلاب الملح والماء: يتم تنظيم إنتاج الألدوستيرون يشكل رئيسي من قيل جهاز الرينين 
أنجيوتتسين (ض 218). تضطنع المنطقة المحزمة المتوسظة الستيرويدات السكرية (مثل 
الكورتيرون] المسؤولة عن الاستعلاب الطبيعي وغقاومة الكرب. تفرز المنطقة الشيكية 
الداخلية الأندروجينات الكظرية (مثل 006 ديهيدرو إيبي أندروستيرون). يتم ضبط 
أفراز المتطقحين الداخليتين: و -إلى درجة ماد المنطقة الخازجية. من غبل الموجهة 
القشرية (/8678) الذي يتحرر استجابة للهرهون المطلق للموجهة. القشرية الوطائية 
لتقت ]. تعمل الكورتيكويد أت السكرية كمتبطات راجمة لإفراز الموجهة العشرية و القن 
تمل هرموئنات قشر الكظر في الممالجة المفيضة: وف معالجة وتدبير الربو والأدواء 
الانتهابية مثل التهاب المفاصل الرثيانيء وف معالجة التفاعلات الآرجية الشديدة: 
ومعالجة يعض السرطانات. 


١ا.‏ الستيرويدات القشرية الكظرية 


ترتبظ الستيرويدات القشرية الكظرية بمستقبلات هيولية نوعية داخل خلوية في الأنسجة 
المستهدفة. [المستعبل الستيرويدي القشري السكري يتوزع بشكل واسع في أنحاء الجسم: 
بيثما ينحصر توزع المستقيل الستيرويدي القشري المعدني في الأعضاء الإأطراحية مثل 
الكلية والقولين والغذد اللعابية والمرقية- ]| ببد الديغرة ومنعةمهم 6 ينتقل سنقد هرمون- 
مستقيل إلى النواة حيث يرتبط بعناصر المعزز المورثي فيعمل كعامل تناسخ فيعطل أو 
يفمل المورثات حسب النسيج (الشكل 3-26). تحتاج هذه الأآلية إلى وقت لإحداث تأثير: 
ولكن تأثيزات الستيروية القشرية السكرية الأخرى (كتداخلها مم الكاتيكولامينات 
لتتوسط ارتشاء العضلات القصبية أو تحلل الشهم ) هي تأثيرات آنية. تشرح هذه 
الفقرة بعض الأضال الطبيعية وبعض آليات التاثير للستيرويدات الكظرية. 














موممقفظتم م واعمم هه 


عتروة مزاع وروامق8 -- 
ةمي 
عم مع ناج مع تأردع :8ن 
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الشكل 1.36 
ملعص للستيرويدات القشرية الكظرية. 


5312 6. الهرمونات الستبرويدية القشربة الكظرية 


ذ. القشرانيات السكرية 105ه710معمعياة 

الكورتيزول هو القشرائي السكري الرئيسي عند الإنسان. ويتم إنتاجه قي الحالة 

الطبيعية أثتاء النهار مع ذروة في الصباج الباكر يتبعها تراجع ومن ثم ذروة تانوية 

أصغرفي فترة العضر. يتأكر إطراذه يعوامل مثل الكزب ومستويات الستيرويد السوزائي. 

أما تاثيراته طهى عديدة ومسضوعة- وبشكل عام فإن جميع القشرائيات السكرية: 

1 تعرز الاستقلاب الوسيط الطبيعي: تدعم الستيرويدات القشرية السكرية 
استحداث السكر من شلال زيادة قيك الحمض الأميني من الكبد والكلية وزيادة 
قعالية إنزيمات امبتحداث السكر. كما أنها تنبه تقفويض البروتين (ما عدا في 
الكيد ) وتحلل الدسم: فتقدح يذلك كتل البناء والطاقة التي يحتاج إليها لتركيب 
الفلوكوز.[لاحظ أنه قد ينجم عن القصور الفشري الكظري هبوط سكر الدم 
(مثلا خلال فترات الكرب أو الضيام).]. يحدث اتحلال الدسم كنتيجة لمؤازرة 
الستيرويد القشري السكري لهرمون النموفي تأثيره على الخلايا الشحمية مسببا 
ازدياد غعالية العرمون الحساعن لليباد. 

2. تزيد القاوهة للكرب: تقوم الستيرويدات القشرية السكرية برقع مستويات 
غلوكوز البلازما فتزود الجسم بالطافة المطلوبة ئقاومة الكسرب الناجم عن 
الرضح (الزض). الشوف, المدوى: النزف أو الأمراض المضمقة. يمكن أن تسبب 
الستيرويدات القشرية السكرية ارتفاعا معتدلا شي ضغط الدع من خلال تعريز 
الفمل المقبض الوعائي للتنبيهات الأدريترجية على الأوعية الصغيرة. [لاحظ أن 
امصابين بقصور كظري قد يستجييوا للكرب الشديد بحدوث هبوط ضغط الدم.] 

3. تعدل مستويات الخلايا الدموية البلازسية: صسبب الستيرويدات القشرية 
السكرية نقضان الأيوزينات والأسسات والوحيدات واللمغاويات من خلال غود 
توزع هذه الخلايا من الدوزان إلى النسيج اللمفاوي. وعلى العكس من ذلك: فهي 
تزيد المستويات الدموية للهيموغلوبين والكريات الحمراء والصفيحات والكريات 
البيض عديدة التوى. الاحظ إن نقصن مستويات اللمفاويات والبالعات الدورانية 
يغرض الجسم لنقص مقاومة الأحماج؛ ولكن هذه الخاصة تعد هامة شْ معالجة 
الأبيضاض (راجم صفحة 474]:] 

4. تمتلك فعلا مضاد للالتهاب: إن الخاصة العلاجية الأكثر أهمية للستيزويدات 
القشرية السكرية هي قدرتها المثيرة على إنقاصص الاستجابة الالتهابية وكبت المناعة. 
الآئية الدشقة ممقدة وغير مفهومة ثماما؛ الآ أله من المغروف أن إنقاص وتشبيط 
الخلذيا اللمغاوية والخلايا البالمة يلعب دور في ذلك: كما يلعب التثبيط غير المباشر 
للفسفوليبازعه [ يست ارتشاع 15:)دههدنا الذي حوسطه الستيروتيدات] والذي يحصر 
إطلاق حمض الأراكيدونيك ( الذي يعد ظليعة اليزوستاغلاندينات واللوكوترينات) 
من الفسفوليبيدات المرتبطة بالنشاء. فقينقص تركيب السيكلوأوكسيجيناز ١١‏ في 
الخلايا الالتهابية. وينقص تواضر البروستاغلاندينات: كما أن التأثير على تزع 
تحبب الشلية اليديئة يؤدى الى نقص الهيستامين ونعص النفوذية الشهعرية. 

5 تؤثر على الكونات الأخرى للجهاز الصماوقي: إن التشيط الراجع لإنتاج الموجهة 
القشرية والنتاجم عن ارتفاع الستيرويدات القشرية السكزية يسيب تثبيطا اضافيا 
لتوكيب الستيرويد القشرى السكري بالإشافة لتشيط إنتاج الهرهون المنبه للدرق: 
ولكنه يزيد انتاع هرمون الثمو. 
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تنظيم إفراز الستيرويدات القشرية, 
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6. يمكنها ان تؤشر ف الأجهزة الأخرق: إن وجود مستويات كافية من الكو تيزول دشم السنيرويدات النوابة بالشحم 
ضرورىي من أجل الارتشاح الكبيبى الطبيمي. ولكن معظم التأثيرات الأخرى عير الغشاء الثلوي وترنبظ بمستقبل شيوئى 
لاستيرويدات القشرية تترافق بتأثيرات ضائرة لهذه الهرعونات. تنبه الجزرعات . : ا 
النالية من الستيزويدات القشرية السكزية إنتاج الحمضن المعدى والببسين وقد 
تفاقم القرحات. كما أن تأثيرها على الجملة العصبية المركزية يطال الحالة 
المقلية. يمكن أن تسيب المعالجة الزمنية بالستيرويد القشري السكري فقدانا 
عظبيا شديذا, أما الأعتلال المخلى فيجمل المريض يشكو من العف 


8. القشرائيات المعدنية 05أمعم1]منهاقمعد اللا 
تساعد انقشرائيات المعدنية على التحكم بحجم ماء الجسم وتركيز الكوا رق ودود 
الصوديوة واليوتاسيوم. يؤثر الألدوستيرون على الأنابيب الكلوية والأقنية الجامعة 
مسيبا عود امتصاص الصوديوم والبيكربوتات والماء. وعلى نحو معاكس. ينقص 
الألدوستيرون عوذ امتصاصص البوتاسيوم الذي يتم فقدانة مع شواره الهيدروجين ف 
اليول. يحدث أيضا تعزيز لعود امتصاصن الصوديوم بفمل الألدوستيرون في المخاطية 
الهضمية والغدد اللعابية والعرقية. [لاحظ: أن ارتشاع ممستويات الألدوستيرون قد 
يسبب القلاء ونقص يوتاسيوعم الدم: قيما يسبب احتباسا للصوديوم واكاء الذي يؤدي 
لأزدياد حجع الدم وضقط الدم. يعالج قرط الألدوستيروئية بالسبيرونولاكتون.] 
تحتوي الخلايا التي الثي يستهدفها الألدوستيرون على مستقبلات قشرانية معدنية 
تتداخل مع الهرعوثات بأسلوب مشابه لمستغبل القشراتيات السكرية (انظر أدناه), 


6 الاستعمالات العلا جية للكور تيكوستير ويدات الكظرية 
لوزت العديد فتن اللش غات نضف السنمية للقتشزانيات السكرية حيث تخظلف في 
فاعنيتها المضادة للالتهاب؛: ودرجة حيسها للصوديؤة: ومدة فعلها؛ وهي ملخصة ف 
الجيول 48 


1. العالجة اللعيضة في القصور القشري الكظري الأولي (داء أديسون): ينجم 
هذا المرض عن خلل وظيفي في قشر الكظر (ويشخص بنقص استجابة المريض 
لإعطاء الموجهة القشرية). الهيدروكورتيزون هو مثيل للكورتيزول الطبيعي ويغطى 
لتضصحيع العوز: وغدم فعل ذلك يؤدي إلى الموت. تقسم جرعة الهيدرو كوزتيزون 
بحيت يعطى ثثا الخرعة اليومية في الصباح وثلت بعد الظهر- إيرمي هذا النظاع 
العلا جحي !! لى العفقاظ على مستويات هرموينية قارب الستويات الطبيفية الثائجة 
عن النظم اليومي الكورديزول حيث يسبب فستويات بالازمية اعظمية عند الساغة 
8 صياحا ثم تتناقص. خلال اليوع وتيلعغ أدتئ مسبتو حوالي السماعة الواحدة بعد 
منتصف الليل.] إن اعطاء الفلودره كورتيزون: وهو فشسراني معد ني صتعي يمتلك 
بعض الغعالية القشرية السكرية: قد يكون ضروريا أيضا لرشع الفعالية القشرية 
المغدنية إلي الكستويات الطلبيعية. 

2 المعالجة المعيضة لقصور فشر الكظر الثانوي أو الثالثي: تنجم هذه الأعواز 
عن غيب إها في إنتاج لاع من الوطاء أو إنتاج 8670 من التحامى. الاحل الشكل 326 
لفق هده الغالات يكرن اسطناع التكحرائيات المسدئية أل ترا مد اتممزانزان التتظيم الورثي للستيريتيدات السعريف 
السكرية]. يستجيب قشر الكظر لإعطاء 650ه بتركيب وإطلاق الستيرويدات 
القشرية الكظرية. يستعمل الهيد روكورتيزون أيضا في هذه الأعواز أيضا. 
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الشكل 4.28 
التائيرات الفارماكولوجية ومدة اتفعل لبعض القشرائنيات الستيروثيدية الشائعة الطبيعية والتركيبية خسب فعالية جمبع القشرانيات 
اتستيروبدية نسبق لفاعلبة الهبدروكورتيزون التي تسليي 1 


3 تشخيص متلازمة كوشيتغ: تنجم متلازمة كوشيتغ من قرط إقراز 
الستيرويدات القشرية السكرية الناجمة عن إطلاق مفرط للموجهة القشرية 
من النخامى الأمامية أو من ورم كظري, يس تعمل اختبار تثبيط الديكساميتازون 
لتشخيص السبب عند المريض المصاب بمتلا زمة كوشينغ. ينيط هذا القشراني 
السكري الصتمي إطلاق الكورتيزول عند المضايين بعتلا زمة كوشينغ المعتمدة على 
النخامى: ولكنه لا يثبط إطلاق القشرانيات السكرية من الأورام القظرية. (إن 
المعالجة المزّغنة يجرعات عالية فى القشرائيات السكرية هي سبب متكرر لمتاازمة 
كوشينغ دواثية المنشأ. ) 

4 المغالجة المعيضة لغرط تصنع الكظر الخلقي: هو مجموعة من الأمراض الناجمة 
عن عيب إتزيمي قي تصئيع واحد أو أكثر من الهرهونات الستيروثيدية الكظرية: 
قد تؤدي هذه الحالة إلى الشمرائية عند الإناث بسيب فرط إنتاج الأندروجينات 
الكظرية ( انظر أدنام). إن معالجة غذه الحالة نتظلب تناول ستيووئيدات قشرية 
كافية الاستعادة المستويات الهرمونية الطبيعية عند المريضي بشبيط 6811 86111 
وهذا ينقصص الأندروجينات الكظرية,. إن اختيار الهرمون المعيض يمتمد على نوع 
العيب الإْتْريسِن 

5. تفريح الأعراضى الالتهابية: تنقصن القشرائيات السكرية وبشكل مثير التظاهفرات 
الالتهابية (الرتوية: والتهاب العظم والمفصلء والحالات الالتهابية الجلدية) والتي 
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تتضمن الاحهزاز والكورزه والحرارة والمضطن وهي شاثعة ف مكان الالتهاب. إن 
تأثير التشرائيات السكرية على الغملية الالتهابية هو نتيجة عدد من الأقفال: من 
ديتها إعادة توزّع الكريات البيضاء إلى قطاعات الجسم الأخرى فينقص تركيزها 
الدعوي (كما تضعف وظيفتها) . تتضمن التأثيرات الأخري ازدياد تركيز العدلات 
وتثاقص تركيز اللمغاويات ( الخلايا الثائية واليائية) والأسسات والإيوزينيات 
والوحيدات؛ وتثبيط قدرة الكريات البيضن والبالعات في الاستجاية للاتقسام 
القتيتي وللمستضدات. يعتقد أن نقصى إنتاج البروستاغلانيدنات واللوكوتروينات 
له دور أساسي ف الفعل المضاد للألتهاب. تؤثر القتشرائيات السكرية أيضا على 
الاستجابة الالتهابية هن خاذل قدرتها على إنقاض كمية الهيستامين الطلعة من 
الخلؤيا الأسصسة والخلؤيا البديتة فتثيظ تفميل جملة الكينين. الاأحظ أن قدارة 
القتشرائيات السكرية على تثبيظ الاستجابة المناعية في أيضا نتيّجة للأفمال 
الأشرى الوصوفة سابقاً.] 

6. معالحة الأرحيّة (التحسس): تعد القشرانيات السكرية ناضة في معالجة أغراضص 
الربو القصبي والتهاب الأئف الأرجي والتفاعلات الأرجية الدوائية والمصلية وتلك 
الناتجة عن نعل الدم. ولكن هذه الأدوية غير شافية: [لاحظ أن مددعمظامصمامع8 
فقمة فطاة مرواء عا و مممامماعميها؟ وقشرائيات سكرية أهرى (الشكل 28-ه) تطيق 
موضعياً في السييل التنغسي عبر الإنشاق يوساطة مستورّع مضيوظ الجرعة :ههه 


قمع مةأل للنعان: وعذا ينقضص التأثيرات الجهازية ويسمم للمريض يإنقاص 
استعمال الستيرويدات الفقموى أو حتى التخلص هنه. 


7 تعجيل نضح الرئة: تمد متلازمة الضائقة التنفسية مشكلة عند الرضع الخدّج. 
ينظم الكورتيزول الجنيني تضع الرئة. ولذلك يعظى بيكوميتازون حقنا عضليا 
للأح قبل 48 ساعة من الولادة ويتيع بجرعة أخرى قبل 84 ساعة عن الولادة. 


8 الحرائك الدذوائية 


1. الامتصاص والصيير: تستعمل الستحضرات القشرية السكرية الصسئعية ذات 
اليزات السراكية الفريددي العالجسة الدوائية: حيت تطلى وبا وتعتسن 
بسهولة عن السبيل الهضمي:- يمكن اغطاء مركبات محددة وزيديا أو عنضلياً 
أو داخل المفصل (كما في حالة المفاصل الملتهبة) أو موضعيا أو غلى شكل 
ضبوب امووومف لالاستتشاق ( الشكل 5:25 ). إن أكثر من 899 من تل القشرائيات 
السكرية المعتصة ترتبط بالبروتينات البلازمية- - النسية العظمي مع الغلوبولين 
الرابظ للستيرويد القشري: والبقية عع الأليومين. ستعلب الستيرؤيدات القشرية 
في الكيد بوساطة إنزيمات الأكسدة الميكروزومية. وترتبظ المستقلبات بحسض 
الفلوكوروني أو الساقات. وتطرح النواتج عبر الكلية. [لاحظ؛ قد تزداد الأعمار 
النصفية للستيزويدات الكظرية بش عل كبير كيير عند المصابين باعتلال كبدي.] 
البريدنيزون عده 5088 هو القشراني السعري الوحيد الذي لأ يؤثر على الجنين 
عند الحامل؛ وهو طليعة دوائية لا تتحول إلى المركب الفمال ( بريدينزونون 
#مهاهف دهعم ) ف كيد الجنين. إن أ بريدنيزولون متشكل ف جسم الأم سيتحول 
من قيل الجنون إلى بريدتيزون. 


2. تقدير الجرغات هوةوه6: هناك الكثير من الموامل التي يجب أخذها بعين 
الاعتيار عتد تحديد جرعات الستيرويدات القشرية الكظرية: مثها الفعالية 


516 0 28. الههرموتات الستيرويدية القفشرية الكظربة 


التشرية السكرية مقايل الشعالية القشرية العدنية: عدة الفعل؛ تفط الستحط د | عضلي 

2 وكصن وأاااكت 
وتوقيت إعطاء الستيرويد خلزل اليوم. مثاد؛ غندما يكون المريض بحاجة الى | +نممهامونا امم «ميهه 
وم وامس اع مها 


جرعات كييرة من الهرمون ولفترة مديدة (أكثر من أمسبوعين). فقد يحدث 

0-75 1 0 3 عض - 7 1 1 المح 101 
شيط للفحور الوطائي-النهامي- الكظري, تلوقاية من هذا التأثير الضائر؛ فقد ع 

يكون من المفيد إعطاء الستيرويد القتشري الكظري كل يومين إذ يسمح هذه | ©00ئل"2 00 رربي 
النظاع للمحور الوظاكي- التشامي- العظرى باستعادة وظيفتة ف الايام التي لا عرزمامو زو فويم 


يوهذ فييا الهرعون. 


ع. التأثيرات الضائرة 1 
يلخنهن الشكن 8.38 التأقكيرات الجائيية الشنائفة للفماتجة المديفة نالف قتروين اث 
القشرية: إن تخلخل النظم عو التأشر الضاكر الأكثر شيوعا يسبب قدرة القشرائيات 
السكرية على تشبيعل امتصاصي الكالمسيوع من الأمماء. وتتبيعل التشكل العظمي. 
وتثبيط تركيب الهرمون الجنسي. إن إعطاء الجرعة كل يومين لا يمئع حدوث تخلخل 
العظم: يتصح المرضى بتتاول مستحضرات الكالسيوم والفيتاهين 0. وقد تنقع أيضا 
الأنوية الي تمالج تخلخل العظم. [لاحظ أن ازدياد الشهية ليس من الضرورة أن 
يكون تأثير! ضائرا. وفي الواقع هو أحد الأسباب التي يستعمل من أجلها البريدنيزون 
في المعالجة الكيميائية للسرطان.] إن المتلازمة الشبيهة يكوشينغ --عود توزغ دهن 
الجسم والوجه المتتفخ وازدياد نعو أشعار الجسم والغد والأرق وازدياد الشهية-- 
تلاحظل عتد إغطاء جرعات مقرطلة. يزذاد حدوث الساد بالمفالجة غلويلة الأهد. 
فد يحدث فرط سكر الدم ويؤدي للداء السكري. يجب على مرضى السكري أن 
يراقبوا غلوكوز الدم ويضيطوا أدويتهم تبعا له. يمكن التغلب على نقص بوتاسيوم 
الدم الناتج عن الممالجة بالستيرويد القشري باعطاء مستحضزات البوتاسيوم. إن 





: 8 3 3 علدت ص !سم جوم اتسسرقة 
الاعطاء المتزاسن لاأدوية تحرطن أو تشظل اتزيمات الا وكسيداز الكيدية مخططة | مشهلت ماع مم1 
الؤظيفة فد يتطلب ضيط جرعة القشرانى السكري. الشعل 5286 
>ا. السخب 31081 30ا ]أ لاا طرق إعطاع وإظراح الستيرويدات القشرية. 


قد يكون سحب هذه الأدوية خطيرا. لأنه إذا كان المريض يعاني من تثبيط المحور 
الوطائي-النخامي-الكظري فإن الإيقاق المفاجيٌ للستيرويدات القشرية يسبب 
متلازمة فقصور كظري حاد وقد تكون مميتة. ومع وجود احتمال لحدوث اعتماد 
تفساتي على الدواء وأن السحب قد يسبب تفاهم المرض فإن ذلك يعني أن الجرغة 
يجب أن تشفض بشكل تدريجي بما يناسب كل مريض. ربما بالتجربة والخطأً. 
ويجب مراقبة المريض بعناية. 


3. مثبطات التركيب الحيوي للستم ويدات القشرية 

تع أثبات قائبة عدة مواد كمتبيطات لنركيب الممتيرويداث الخظرية: علرممةتزاعابا 

د 8لا ستطتغ اناوه ضلاهم م قامةقممعماقها ىر فمقاهمان! م عرماممامضمام5 

2 عوومعبوامع. أما عدماءرمع] الا فينافس القشراتيات السكرية على الستقيل. 

1. فيتيرابون ع0دم11612:3: يستعمل في اختبارات وظيفة الكظر ويمكن أن يستعمل 
ف معالجة النسام الحوامل المضايات يمتلازمة كوشينغ: [يستغمل اختباز تتبيط 
الديكساميتازون بشنكل شائع الآن من أجل التشخيصض.] يؤثر الميتيرايون على 
تركيب الستيرويدات القشرية حيف يحصر الخطوة التهائية ( اليدركساة في 
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الموضع 11) في تركيب القشرانيات السكرية: مما يؤدي إلى ازدياد 11 - ديوكسي 
كورتي زول بالإضافة إلى الأندروجينات الكظرية والقشرائي المعدني القوي 11 - 
ديوكسي كورنيكوستيرون. تشمل التأثيرات الضائرة للميتيرابون احتياس الماء 
والملع؛ الشعرانية؛ دوخة عابرة؛ واشطرابات هضمية. 

2. أمينو غلو تيتيفايد داع11تطاعآنااوةةاهظ: يعمل هذا النواء قبشيط لتحول 
الكوليستيرول إلى بريفئينولون: ونبيجة لذلك ينقص تركيب جميع الستيرويدات 
ات الفعالية الهرمونية. يستخدم الدواء غلاجيا ف معالجة سرطان الثدي حيث 
ينقص أو يتخلصص من إنتاج الأندروجين والإستروجين. [لاحظه :التاموكسيفين حل 
بشكل كبير محل الأمينوغلوتيتيمايد في معالجة سرظان الثدي.] يستعمل الدواء 
ف هده الحاللات مشركا مع الذيكساميتازون. الا ان الامينوغلوتيتيمايد يزيد من 
تصقية الديكساميتازون. قد يقيد الأمينوغلوتيتيمايد أيضا في معالجة خياثات 
قشر الكظر لإتقاص إفراز الستيرويداث. تشير الدراسات الحديثة بائة ميت 
للأروساتاز. 

3. كيتوكو نازول ماوعقومج14810: هومضاد قطرى يتبط بقّوة تركيب الهرمونات 
الستيرويدية التناسلية والكظرية؛ يستعمل ضٍ معائجة المرضى المصاب بمتلازمة 
كوشينغ. 





تقفن التهو عند الاأطفلل 


ضعف شفك المروح ‏ تلزن كاتسيهم سلبي 


4. ترايلوستين غالة11!1551: يثبط إنزيم 8 بيتا- هيدرو كسيى ستيرويد ديهيدر وجيناز 
وبذلك يؤثر على تركيب الألدوستيرون والكورتيزول والهرمونات التناسلية. تأثيراته 
الجائبية هضمية, 

5 ميغبريستون 1,11886151608: أن هذا الدواء بحرعاتة العالية معاكس ستيرويدي 
ققرى سكرى شال: بالإضافة لساليته المشادة للبروحستين: يشل تعقد! مع 
مستقيل الستيرويد القشري السكري. ولكن تشككة السريع عن المستقبل يؤدي إلى 
تبادل مواقع خاطئ ف الثواة. إن استعماله حاليا محصور ف ممالجة المصابين 
يمكلذزمة لومم اللتتننة غين التائلة الجزاحة, 

5. سبم ونولاكتون 8مماعةا08ه50أم5: ينافس هذا الدواء: الخاقض لتضفطظ الدى؛ 
غلى المستقيل الستيرويدي القعشري المعدني فيثبط عود امتصاص الصوديوم ف 
الكلية: "كنا يحكته أن يماكان ترعيب الألدوستيرون والتسموستتيرون: وين طنالا طبن 
شرط الألدوستيرونية. ويديد أيضاق ممائجة الشعرانيّة علد النساء. ريما سيب 
تداخلة مع عستقيل الأندروجين ف جريبات الأشعار. تتضمن تأثيراتها الضائرة 
شرط بوتاسيوم الدم: تكدي: عدم انتظام الحيض: وأطفاح جلدية: 

7. مهمع عامع: يرتبط بش كل توعى مع المستقبل القشراتي المعدنيء حيث يعمل 
كمعاكس للألدوستيرون: وهذه التوعية تمتع حدوث التتدي- التأثير الجائبي غير 
المرغوب المرافق لاستعممال السبيرونولاكتون. كما دمت المواققة على استخدامة 
كحاقض تضغط الدى 





نفك موتانسيوم الدمر 


الشقل ققة 
بعض التأثيرات الشائعة اللاحظة باتعالجة 
المديدة تالستيرهيدات القشرية, 
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أسثلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 
5. أن قياسات طلاتع الكورتيزول و فعنان سلفات ف الياززما تؤكد 
تشخيص فرط تنسح الكظر الخلقي عند طفل. ويمكن أن تمائج 
هذه العالة بشكل شال يواسطة: 
8. تشبيصل تحرير الموجية القشزية 8618 
8 إعطاء معاكس للأندروجين. 
6- إعطاء الميتيرابين لينقص تريب الكورتيزول. 
الاستتصال الجراحي للغدة العظرية. 
فاقة. تخلخل العظام هو التأثير الضائر الرئيسي للقشرانيات السكرية. 
وهو ناتج عن قدرتها على: 
ه زيادة اطراع الكالسيوم: 
8 تتبيظ امتصاصن الكالسيوع. 
6..تنبيه المحور الوطائي-التخامى- الكظري. 
8 إنقاس انتاح البروستاغلاثديثات. 


ققة. طفل مصاب بالريه يعالج بث كل فمال بسمتعضر إنشافي من 
البيعلومية ازون دايبروبيوئات. أي من التآثيرات الضائرة التالية 
ذو أهمية خاصةة؟ 
ف. شبوط سكر الذم. 
8 الشعرائية, 
8 تشيظل التمو. 
5 متلازمة كوشيثع. 
كل تشكل الساد. 


اران ء كذ قرية تنسح الكهر تلفي عو الأخطراب الأكثر ش يها غند 
| الرهع والأتطفال. ولأن تركيب الكورتيتول ينقص فإن الك ينقص النثيب 
الراجع لتشكل وإطلاق 86714 ويتعج عند تعزيز تشكل 8711 يؤدي هذا 


سدوريه لتزدياد مستويات الأتدروجبتات التكظرية ونآو القشرائيات العدتية, 
يعاتج بإعطاء ستيريبد قشري سكري نمثل الهيدروكورثيزين عند الرصع, 
أو البزيستيرون1 فيستعيد النتييطل الراجع: الخيارات الالشرى شير فلالمة 








الجواب » 8 يعرى تعلهل العظم خرص بالسحيروية القشري السكري 
إلى تشبيط ارتضاف الكالسبوم بالإضافة لنئييئة نش كل العظع: إن 
إيائة لمعيل من الك اليس يوم مع الشيتافين 6 أو الع جتيتين أ الأويك 
الأخرى تكن شغالة في هته الحالة وهي عستطية. الستيرويدات القشرية 
التظرية السكرية تنبط احور الوطائي-النضامي الكظري وليسث نتبههه. 
لا يلغب نقص إنتاج البروستاغلائدينات نوراً في تشتكل العظم 














قراب - 2ل هق انمعد قد ببس مرمي لدعي تداك قد فضي 
| المعدفة المرمنة بهذا الدواء إلى تثبيط النمو لذلك يجب مراقية الثم 
الطوني دهريا. من امجتصل أن يحدث فرظ سكر الدم وليس عبوظ سكر | 
الدم كما أنه من غير الختمل عدوت الشهعرانية أو متلازمة كوشيئغ أو 

الساه بلجرعة الإنشافية غند الأطفال ظ 


الأدوية المؤثرة في الأجهزة العضوية الأخرى 


الآأدوية المؤثره ف جهاز التنفس 
31011 أم5ع 8 عطاا ونأااعع8611 5وناانا 
1 52 


ا نظرة عامة 





يعد كل هن الريو والداء الرثوى المسد المزّمن والتهاب الأنف الأرجى من الأمراضص 
التنفسية الشائمة: هد يرافق كل من هم الأمزاطن بعال مزمع قد يكون الشكوي 
الرئيسية الوحيدة للمريض. الريو مرصن مزمن يتميز بغرل حساسية الظرق الهوائية, 


ويصيب. حوائلى عشرة ملايين مريضن [5-4ة#من سكان الولاياث المتجدة ) : ويثب ب 





يدخول مليونين حالة الى غرف الإسعاف ستويا: و 500:00 حالة استشفاءم: و 5000 حالة 
وفات؛ أما الداء الرتوى المسد المزمن 6080: وبتضمن انتفاخ الركة والتهاب القتصبات 
المزمن. فيصيب حوالي ثلاثين مليون أمريكي ويعد السبب الرابع للوشاة القابلة للوقاية 
ف الولايات المتحدة. التهاب الأنف الأرجي يتميز بوجود دماع وحكةى العين وسيلان 
أنقي وسعال حاف: وهو حالة شائمة جدا تصيب ما يقارب 20 من سكان أمريكا أي 
أكثر سن 81 مليون أمريكي. السعال هواستجاية دفاعية تنفسية ضرورية تجاه المخرشات 
ويقال أنها الشسيت الأعكر خَيوعا لطلب الزعاية الطبية: السغال امزعج هد يشير إلن غدة 
أسباب: من بينها الزكام. التهاب الجيوب. و/أو مرض تنفقسي مزمن مستبطن. 


إذاكلاً من هذه الأمنراضن الننقسية يمكن أن يسيطر غلية من خلال متارية مشتتركة 
لتنيرات ثمط الحياة والممالجة الدوائية. ممكن إعطاء الأدوية المستمملة ممالجة الأمراض 
التفسية إلى المشاطية الآنمية سيسسيا أو إلن الزكة عن طريى الامتشاق. أوعن 
طريق القم. أو الحقن هن اجل الامتصاصن الجهازي. الطرق الموضعية كالإرذاذ الأتقي 
أو الأنشاق تفضل عن غيرها لأنها تصل إلى النسيع المستهدف مع تأثيرات جانبية 
جهازية أصفرية. إن الأدوية المفيدة سريرياً تؤشن على آليات عرضية نحددة: مثلا 
ترخي العضلات الملساء القصبية؛ أو تعدل الاستجاية الالتهابية. يلخضص الشكل 1-27 
الأدوية الستعملة ف ممائجة هذه الأشطرابات التنقسية الشائعة. 
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الأموبة المؤثرة في جههازَ التنفس 





الس سسسمسسمشاعة 


| الأنوية السععيية لعالجة الري يا 


متدامدوة متو موسيم 3ن -] 2 | 
12ت ضاق ونام ص 

ارمع ععممى موق كولم مات 
و ناأعوناومم]| - 

مانام اا ,العم ة اراقع ,مهاج ا عزتقواعا 

امك مهنا 
هص النؤاع مجو 





ولوأ مجوة مأو و صم البقم | 
وفتصموافةانزهم ع | 
اأووم امم ااومة 
زا اننا ا 


واكام قوق ماج عمعومم- ل 
لطم وقوه ماوت - 

اام مابهمم] 
وإناام همكنات1 1 ب 


اتقظوم ءالغ مرو انون 
أن , 1 1 





الشكعل 1.37 
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١ا.‏ أدوية الخط الأول المستعملة في معالجة الربو 


الريو هو مرض التهابي في الطرق التنفسية يتعيز بنوب من التعبض القصبي الحاد 
مسبياضيقا في التنفس وسعالاً وضيقاً في الصدر ووزيزا وتمرعا في التنفس. فد تبرأ 
هذه الأعراض الحادة عقويا بتمارين ارتخاء لادواثية؛ أو باستعمال أدوية 'التفريج 
السريع مثل مقلدات 62 الأدرينية قصيرة التأثير (س 2) . وخلاهاً لالتهاب القصبات 
والتليف القيسي وتؤسع التصبات:“فإن الريومرضا غير مترق. أي أنه لا يؤدي بشكل 
حتمي إلى تعطل الطرق الهواثية. الريو هو مرض مزمن ذو ألية فيزيولوجية التهابية 
مستبطنة: وإذا لم يعالج فقد يتسبب يحدوث إعادة تشكل ف الطرق التتقسية مما 
يلدي إلى زيادة شدته وحدوثٍ شُورات وق تحدت الوفاة. من غير الشائع حدؤث الوفاة 
بسيب الريو: ولكن قدراً هاما من المراضة يتطلب كلفة عالية في الرعاية الطبية خارج 
امستشفيئ: إضاقة إلى كرر دشول الستشفى: وائخناض نوعية الحياة. 


ه. دور الالتهاب في الربو 
1 . إتقاسصن الضخف 

ه. الوفاية من الأعراش المزعحة والمزمنة. 

5 يتعالت أنتم الا هليل التواتر ( 2 يومعن أتسوفعيا) بلقندات 12] الإنشافية فصيرة 
التأثير من أجل تخفيفت سريع الأعغراض. 

». المحافظة على وظيفة رئوية [خرب] ”طبيعية”. 

4. المحاقظة على مستوى فِن نشاظ الطييعي (يما فيه التمرين والنشاطات 
الفيزيائية والذهاب إلى العمل أو الدوداة 


ع . تلبئة توقعات المريضن والأسرة +3 تحفيق وضاهها هن معالحة الريو. 
2. إنقاصض الحظر 

ه. الوقاية من السورات المتكررة للربو وتقليل الحاجة لزيارة قسم الإسعاف أو 
الاستقشاء. 

ذ. الوقاية من فقدان وظيفة الرئة المترقي؛ وعند الصغار, الوقاية من نقص 
الثعو: 

2 تضديم الممالحة الدوائية عدون تأقيزات ضائرة (أومع تأشيرات أضفرية )ب 

8. دور الالتهاب في الربو 


إن انسداد الجريان الهوائي ف الربو يتجم عن التقبض القصبي الناتج من العضلات 
الملساء القصبية؛ والتهاب الجدار القضبي: وازدياد المفرزات القصبية ( الشكل 27- 
8). قد تكون النوب الربؤية مرتيطة يتفرض حديث للؤرجات أو مخرشات مستنشقة 
فيؤدي لفرط ضعالية قصبية والتهاب مخاطية المجرى الهوائي. يمكن معالجة أعزاض 
الربو بشكل فعال بواسطة العديد من الأدوية؛ ولكن لا يوجد دواء شاف لهذا الداء 
الزثوي المست: 


©. دور النمظ الشكلي ف الربو 
سيئت الأيحات الأخيرة وجود رايظ بين التعددية الشكلية في مسقيل بيتا [نعظ 
شكلى) وبين الاستجابة لمقلدات 52] مديدة التأثير عند حوالي 20-16 من مرضي 
الربو تم تمييز ثلاثة أنماط شكلية: غلايسين متمائل اللوافع: غلايسين/ أرجينين 
متخالف اللواقح: وأرجيئين متمائل اللواقح .تقتح الأدلة من التجارب الفبريرية 





الشكل 2:27 
مشارتة بين القصيات عند الأشخاصض 
الطببيعيين والريوبين. 


١ا.‏ أدوية المخط الأول اللستعملة فى معالجة الربو 2621 


20 7ش ”ب افش 07)بت76+؟ا”؟تسس 10799 














مقلد ينا 2» قصبر الفائير 





فستس سمفل مقلد بينا2- فصبر التأثير 
أ الاتنشافية شع مقلدات ببعا 2 الدبية ا 
1 ب اي 


معلجة الريو. يتم التفريج السريع للأعراض عند كل الرضى الريويين باستعمال مقلد 82] قصير التأثير عند الحاجة. * ثمانون بائئة أو أكثر 
من المخليفهة المتوقعة 


وتحليل ما يمد السوق أن المرضئ الذين لديهم تعدادية شكلية يارجيتين متماتل 
اللواقح قد يكونونو معرضين لأن تسوء الأعراض لديهم مع المعالجة يمقلدات 2م 
مديدة التأكون ولان ١‏ التنميط المورثي المعتمد على الجمهرة لتحديد النمط الشكلي 
لستقبل بيتا أمر ليس بالسهل ف هذا الوقت: فإن على الأطباء الذين يصفون اي 
مقلد 12] مديد التأثير أن ينيهوا المرضى لمراقبة أي تدهور في الأعراض. إذ! اشتكى 
المريطن من تدعوز الأعراضن فإن المعالجة يمقلدات 2 مديدة التأثير يجب أن توقف: 
مع زيادة جرعة الستيرويدات القضرية يما يتاسبب الحالة السريرية. هتاك أبحاث 
أخرى قيد الاجزاء تتناول آلية الأنعاط الشكلية المتعددة وكيفية توجيه المعالجة لكل 
متها لتحسين السيطرة على الربو. 


6. المقلدات الأدرينية 5أةأالهوث عأواء مغلم 
أن المقلدات الأذزينية ذات فعالية 02 هي الأدوية المختارة لمعائجة الربو الخفيف»- 
5 عند من لديهم أعراض متقطعة (الشكل 3-27): إن مقلدات 88# عباشرة الغمل 
شى موسفات قسبية ذات قوية ترحى العفضلات الملساء في الطرق الهوائية. 


1. التفريخ السريخ: معظم الأدؤية المقلدة ل هل اللقيدة سزيرية لها فعل دغ بدء 
سبريع (5 إلى 0 دقيقة ) وتفشرج الأغراض لدة 4-قساعات تستعفل هته الأنوية 
للمفالجة العرضية التشنج القضبي حيث تخغف التقيضن القحسبي الحاذ سرعة. 
لاحظ أن الإيبينيشرين هو الدواء المختاز تعالجة التأق الحاد. ) لا تمتك مقلدات 
2 تأفيرات مضادة للالتهاب ويجب مطلقا عدم استممالها توحدها عتد مَرضى 
الريق الرسن: قد تكون المعالجة الوحيدة بمقلدات 02] قصيرة التأثير ملائمة فقظط 
ا الخفيف المتقطع: كالريو المحرطن بالجهد ( التمرين). إن مقلدات 
2 الأتتقائية هباشرة الشعل مخل عداافانقايع] و أمعشطانط و لميعآراطاف لها ميرة 
إحدات 3-0 القصبي الأقسي مع ظليل من التأثيرات غير المرغوب يها لتنبية 
أو 31 . راجع صفحة 188 أتمال التندات الأدوينية التوعية للعستقيلات). إن 
0 ليست كاتيكولاعينات: وبائتالى فهى لا تتعطل بالكاتيكول - 0 - فثيل 

ترانسفيراز (00141). تكون التاثير ات الشائرة كتسرع القلب وقرملط سكر الدم 
وتقصي يوتاسيوع الدم ونقصن مغنيزيوم الدم أضغرية عندها تستسمل هذه الأدوية 
انشاقا بدلا من الطرق الجهازية. وعلى الرغم من حدوث التحمل في تاثير مقلدات 
2] على الأنسجة غير الهواثية ولكنه غير شائع قي الجرعات العادية. جميع مرصى 


10022 


الربويجب أن توصف لهم نش قات #ملهداه1 لاتغريج السريع ويجب أن يتم تقييم 
المنشقة المناسية بشكل دوري» 

2. السيطرة طويلة الأسد: فلقملة مزه اماعتعاماق5 و 660846161 هي موسعات قصبية 
معلدة ل 62 مديدة التاتير؛ وهي مشابهة كيميائيا ل اممواباالة ولكنْ تخطف عثه 
بامتلاكها سلسلة جانبية محبة للدسم تزيد من ألفتها نحو مستقلات 2 
يعتلك كل هي (6818:8اة5 و 6181م كوللا هديدا حيث يسبب توسعا قصبيا 
يدوم 12 سباعة. يمتلك كل مسن لهرءلعنهاة5 و امغامورو؟ بدء فعمل بطئى» ويجب 
عدم استعممائهما للتفريج السريع قف توب الربو الحادة: وائعا يجب وضفهها 
فقط لاوس همال الروتيشي. وبيتما تبقى الستيرويدات القشرية المستنشقة الأدوية 
المختازة ف اتمالجة ظويلة الأمند للرمو.فإن مقلدات 82 هديدة التأثير تعتير مفيدة 
كفااج مساعد للحفاظ على العميطرة على المرض. إن فقلدات 12] هديدة التأثير 
تشبه من حيث التأثيرات الضائشرة مقلدات 12 التي تفظى للتقريج السريع: إن 
استممال قنية إنشاقية علاشة منع مقادات 02 نديدة التأكهر أمر مهم جدا في 
نجاح المعالجة. وقد يختلف من مريض لآخر (منشقة مضبوطة الجرغة مقايل 
منشقة المسحوق الجافقة)؛: ويجب تقبيمها بشكل دوري. 


ع. الستيرويدات القشرية 

الستيرويدات القشرية الإنشافية هن الأدوية المختارة عفد المضايت بأي قفرحجة سن 

الربو المستمر (المعتدل أو المتوسط أو الشديد:راجع الشكل 8-27). قد يتطلب الريق 

الستمر الشديم إضافة المستيزويدات القشرية الس كرية الدموية وَلرمن قصير. 

ليسن هناك أدوية شمالة للسيظرة المديدة على الربو عند الأمتفال والبالفين فثل 

الستيرويدات القشرية الإنشاقية. والتي إن أعطيت بشكل ملائم فقد تنقص أو تلفي 
الحاجة للستيرويدات القشرية السكرية القموية عند مرضى الربو الشديد. يجب أن 
تؤخد الستيرويدات القشرية السكرية بشكل مستمر حتى تكون فمالة في السيطرة 
على الالتهاب (راجع صفحة 813: ملخص لآألية ظعل الستيرويدات القشرية). توصي 
الإرشادات الحديثة باختيار المعالجة بالستيرويدات القشرية الإنشاقية عند مريض 
الريو |الشغصى حديثا ويجرعة يكافة نتصنيف الربو عند لديه [الملاج الإعدادئ 
معهد القثب والرئة والدح الوطني). عندما تمر 63 أشهر متتالية مع مبيطرة جيدة 
على الربو فيمكن التفكير بتخفيض جرغة الستيرويدات القشرية الإنشاقية ( العلاج 

الإعدادي لممهد القلب والرثة والدم الوطني) حسب ما هو مستطب ستريريا. 

3. الأفسال الرئوية: لا تمتلك الستيرويدات القشرية الإنشاقية تأثيرا مباشرا على 
العضلات الملساء للطرق الهوائية؛ وإثما تستهدف بشكل مياشز الالتهاب المستبطن 
فقي الطرق الهوائية من خلال إنقاص الشلال الالتهابي ( الأيؤزينات والبالعات 
والخلايا التأثية اللعفاوية): وإنقاص الوذعة المخاطية ونقوذية الشعيرات وتثبيل 
تحزر اللوكوترينات. بعد عدة أشهر من الاستعمال المنتظم لاستيرويدات القشرية 
الإنشاقية فإنها تنقض قرط استجاية العضلات الملسباء للطرق الهواثية تجاه العديد 
من المنيهات المقبضة للقصبات اللؤرجات والمخرشات والهواء البارد والجهد. 

2. طرق الإعطاء 
ه الإنشاق: أدى تظوير الستيرويدات الاستتشافية بش كل ملحوظ الى تقليل 

الحاجة للستيرؤيدات الجهازية في السيطرة على الريو. إن استعمال التقنية 
الإنشاقية الملائمة ضروري من أجل تجاح المعالجة. إن المنشقات ذات الجرعة 
المضيوطة عمجهزة بحيث تدهم الدواء من الوعاء. ويجب أن يتعلم المريضى ان 


27. الأدوية المؤثرة قي جههاز التنقس 





ييتلع 866 مينق ص ذلك بالإرناذ | 
أو بالشفضة الفهوية] 


ا 


0 "أيدضب 198 إلى الرلتين 


الشكل 427 
الجرائك الدوائية للستبروئيدات القشسرية 
السكرية الاتشافية. 


ااا الأدوية البديلة المستعملة فى الربة 


يستتشق ببطء ويعمق عند تقعيل هذه المأنشقات وذلك لتجنب ب أصطد ام اليواء 
بالمخاطية الحنجرية بدلا فن العضلات اللساء القصبية. إن الاستفمال الخاظئى 
لنشقة منضيوطة الجرعة يمكن أن يؤدي إلى ترسب جزء كبير [590:80) من 
الستيزوئيدات المستتضقة ف القم والبلعوم أو ريما يتم ابتاذعها ( الشكل 4-27]. 
أما ال 426-130 المتيقية وغير المبتلعة فنترسب شٍ الطريق الهواثي. |ذا استسفقت 
الستيرويدات بشكل غير فادذنم قانها تمتص حهازيا وتحنث المزيد فنن التأثيرات 
الشبائرة. ان الستيرويدات الانشاقية المعطاة بواسظة المنشفة ذات المسحجوق 
الجاف تتطلب تقنية إنشافية مختلقة. يجب إرشاد المريضن للاسفشاق بسرعة 
وبعيق لتحسين وصول الدواء ع الى الرتقن. حتى عندها تعطى الستيرويداته 
القشرية بشكل ملائم فإن ترسبها على المخاطية الفموية والحنجرية يمكن أن 
يسيب تأثيرات ضائرة كداء المبيضات البيض وخشوبة الصوت. ينصح المريضص 
يشطف هذه الأتسحة من خلذل التمخط والبصاق لتجنب تلك التأثيرات الضائرة. 
قل الفموي/الجهازي١»‏ عد يحتاج المرضصى المضصايست بسورات شديدة من الربو ( الحالة 
الريوية) لأعطاء الميثيل بريدنيزولون وريديا أو البريدئيزون فعويا؛ وتنقصن 
الجرعة الدوائية تدريجيا حالما يتحسن المريض: ويوقف الدواء خلال أسبوع إلى 
أسبوعين. في ععظم الحالات 2 يعدت تشبيط للمعور الوطائي التخافي خلال 
المعالجة القصيرة بالبريدتيزون الفموي التي توصف يش كل نموذ جي ف سورات 
. ف . ا قيرة له الى الظرة 
الربو؛ ولذلك لا داع لإتقاص الجرغة. ش كس ل إلى الطرق 
. جهازالإرناذ (للفساح) :505©4: المفساح هو حجرة كبيرة الحجم متصلة يمتشقة 2 ءٌ 
مشيطدة الجرعة. ويقوم بإنقاص ترسب الدواء في القم الناجم عن المنشقة بروريى 27 
غير الملائمة (الشكل 5-27) . تقيد الحجر ة شي إنقاصس مسرعة الضبوب المحقون تأئير جار الإرنلا على وصدول الطنجون 
عسو كن :مما يجفل حزيثات الدوا الكبيرة تترسب فى الجهاز ٠‏ أما المينتنشة. 
لجزيئات الأصفر فتكون ذات سسرعة أعلى وأقل ترمسباً في الفم وأسهل وصولا 
8 تسيع المجرها الهوائي الممنتهدف. تفلض أجهزة 00 من مشكلة كبيط 
ص البلعوع الفموتي. كنا تعتسسنل امياد الإزذ اذ . نضا ا القشرية 
العمكرية المستتشعة :ويتضع يه تقريباً لجميع المرضى: وخاصة الأطفال تحت 
ع5 علياك لدي 0 يعدن سعوية حص عسوو 
الإنقاص خطر حدوت النمو الجرثومي او الغطري الذي قد حرس صينعه ريوية: 
3 التأثيرات الضائرة: دمتلك الستيروئيدات القشرية السكرية الفسوية أوالمعطاة خقتنا 
تأشرات جائبية خطيرة متنوعة (صى 317). بينما تمتلك الس تيرويدات القشرية 
السكرية الإنشاقية ٠‏ وخاصة إذا استعملت مع المفساح: تأثيرات جهازية أفل. بينت 
مياه أن تير السصروي اله اعشرية السكرية ا ا 0 
اللإكسج تتيقة للريو غير سي تنس كه الس ا الي ع 


تقرسب لجينات ال في الحجرة 


نا 





١ا.‏ الأدوية البديلة المستعملة في الربو 

أت 222222222 
اتشيد هدّة الأدوية ف معالجة اتريو الأ رس المفشيل الى الشديد عنف المرضي الذين من 
الفسير صخبطهم بالمفالجة الاعتيادية ٠:‏ أو عاتك ا كين يعانون هن تأقيرات شائرة ل ل ل 
المعالجة بالستيروثيدات القشرية بجرعة عالية أو لفترة طويلة. يجب أن تستمل هذه 
الأدوية بالمشاركة مع الستيرويدات القشرية الإنشافية وليس كممالجة إفرادية. 


8 الأدوية اللضادة للكوتروينات 
اللوكوترينات 184] ولوكوترينات السيستيئيل 1164و 1104 و ١188‏ هي تواتع 
ايبيل كء تربوأو عت يميناة لاك تتلة نيش الأراكي وترات كنا آنا عق عض 
الشلال الالتهابي. يتواجد أنزيم 5- ليبو أكسيجناز في الخلايا من أصل نقوي مثل 
الخاذيا النديئة والأسسات والإيوزينات والمدلات. إن 584) هو عامل جذب كيميائى 
غمال للعدلات والايوزينات: اما لوكوترينات السيستيئيل فتقيض العضلات الملس 
القصبية وتزبد الثعوذية البطانية وتعزز افراز المخاط. إن الزيليوتون وعاناهااة 
مثبط انتقائي ونوعي لأنزيم 5- ليبوأكسيجيناز فيمنع تشكل 184 ولوكوترنيات 
السيستيتيل- اما زاشرلوكاست أدوظناءالهة وجمونتلوكاست اقم ناعقيه»! مهما متيطان 
انتقائيان وعكوسان لمسقبل لوكوترويئات السيستينيل-1: ويذلك تحصر تاثيرات 
ليكوترينات السيستينيل [الشكل 8-27]- أعدعادادلممهة هد الأعم ف السوق وله فاثدتان 
وئيسيتات: وجود توصيات بإعطائه عند الأطفال في عمر السنة وما فوق؛ وتوافره غلى 
شكل مضغوطات قابلة للمضغ وعلى شكل خبيبي. كل من الأدوية الثلاثة مسموح 
باستخدامه في الوقاية من الريو. ولكنها غير فعالة شي الحالآت التي تتطلب توسيعا 
قصبيا فوريا. وتشمل منافعها العلاجية آيضا أنها تنقص بشكل معتدل جرعات 

مقلدات 2 والستيرويدات القشرية: وتحسن وظيفة الرئة. 

.1١‏ الحرائك الدوائية: تعطي هذه الأدوية الثلاثة فموياً, رغم أن الطعام ينقص 
امتصاسن اعدانة,ةاه2 يرتبط أكثر من وههمن الدواء يبرؤتن البلازها: ويستعلب 
على نحو كبير. يطروح مدادهاة2 ومستقلباتة شي البول بيتما الزفيرلوكاست 
والمونتيلوكاست ومستقلياتها تخضمع الإطراح الصفراوي. 

2. التأشيرات الضائرة: يترافق استعمال هذه العوامل الثلاث يارتفاع الإتزيمات 
الكبدية ف الملصل مما يتطلب عرافية دورية وايقاف العلاج عند ارشفاعها لاكثر 
مين 5-3 أضماف الحد الأعلى الطبيعي. وقد يحدث التهاب الأوعية بالإيوزينات 
[(متلازمة ووسق:8-وسفة ) باستعمال 57 الأدوية .و 00 عثدها عممن جرعة 
السنتيرويدات العشرية السكرية المزافعة؛ ولعن هذا نادى: تشغل التأقيرات الأشرى 
الداع وعسرة اليلع: إن 3 من افهطن1101ة2 و دداماء 201 متبط للسأيتوكروم قفص 
ويشبظ المستويات المصلية للوازفارين: يلخص الشكل 6-27 الأدوية النتي تعدل ضفل 
الليكوترونيات. 


8. كرومولين ونيدوكرو ميل اللومععولع!ا]! هقة للزاددره 
كل من هذين الدواءين هو فضاد التهاب وفائي شعال؛ ولكنهما غير مفيدين ف تدبيز 
النوبة الربوية الحادة لأنهما ليسا عوسعين مباشرين للقصبات. ويفكتهما حصر 
ابشداء التفاعلات الريوية الآنية والمتأخرة. يعطي الكرومولين في الربو إما إنشاقا 
أو كمس حوق دقيق جدا أو كمحلول ضبوبي: ويسبب شعشف امتضاصه فإن تأثيراتة 
الضائرة قليلة. إن الممالجة التمهيدية (الوقاثية) بالكرمولين تمنع التفيض القصبي 
المحرض بالمؤرجات أو التمريين. يقيد الكرمولين أيضا في إنقاص أعراضن التهاب 
الأنف الأرجي. يحتاج ظهور التأثير الفعال للدواء 6-4 أسابيع تجريبية. وياغتبار أن 





الشكل 637 
ا وحار الع حو و ١‏ مواضع تأثبر الأموبة المعدلة للوكوثرين, 
إعطاءه مامون فانه يوصى غالبا يتجرية اولية من المعالجة بالكزومولين: خصوصا هلاج - سيستيئل لوكيترين 1, 
عند الأطفال والنساء الحوامل. إن التفاعغلات السعية حقيفة وتتضمن طفما مرا +ا- لوكوترين. 

وتخريشا للبلموخ والحنجرة. ونظرا لقصر مدة تأثير هذين الدواءين فَإن ذلك 

يتطلب تمده الجرعات اليومية: ولكن هذا يؤثر على الالتزام بالجرعة ويالتالى 


/اا. الأدوبة المستعملة فى معالجة الداع الرلو 


بأثر على الفمالية العلاجية. إن آيا هن الكرومولين والتيدوكرؤميل يجب أن لايحل 
محل الستيزويدات القشرية الإتشاقية أو مقلدات 12] ذات التفريع السريع كدعافة 
أساسية للعلاج: 


©. المعاكسات الكولينية 


إن العوامل المضادة للكولين أفل شالية عموما من مقلدات 12[ الأدرينية. إتها تحضر 
التقبض المبهيمى للعضلات الملساء للطرق الهوائية وتحصر إفراز المخاط. يقيد 
الأيبراتروبيوم الانشاقي. وهومشتق أتروبيتي رباعي, عند المصابين غير القادرين 
على تحمل المقلدات الأدرينية. الإيبراتروبيوم ذو يدء فعل بطىء بطيء: وتقرييا هو 
خال من التأثيرات الجائبية: هذه الأدوية غير فعالة عند مرضى الربو إلا عند وجود 


داء رئوي مسد مزمن, 


0 الخذيو فيلين 6م !ا /زطادهمع 1 


ع 


هو موسع قصبي يفرج اتسداد الجريان الهواثي ني الربو المزمن وينقص أعراضه. 
امتصاصه جيد عبر السبيل الهضمي؛: ولة العدين من ممتحشترات التحزيز أكديد: 
كان الشيوفيلن يعد سابقا الممالجة الرئيسية للريئ ولكن استيدلت به مقلدات :82 
والستيرويدات القشرية بشكل كبير وذلك بسبب تاغذته العااجية الضيقة: وتأثيراتة 
الجاتبية الواسعة. وتداخلاته الدوائية. قد صبب الجرعة المقرطة منه التوب 
الاختلاجية أو اضطرابات نظم قلبية معيتة. يستقلب الثيوفيلين في الكبد وهو ركيزة 
لقم 698 و 384 ويتد اخل بشكل ضائر مع العديد من الأدوية: 


. فاققعبة القحرت 


هو صد وحيد النسيلة مشتق بتقنية 68818 اللؤشب: يرتبظ انتنائيا بالقلويولين المناغي 
غوا فينقصى ارتباط وا مع مستقبله عالي الأئفة الموجود على سطح الخلايا البدينة 
والأسسة: إن إنقاض سظع ازتباظ هوا يحد من إطلاق وسائط الاستجابة الأرجية. 
قد يفيد الأوماليزوماب بشكل خاص فى معالجة المصايين بالربو الأرجي المنتدل إلى 
الشديد عند المرضى الذين يصعب السيطرة على حالتهم بامعالجة التقليدية. ولكنه 
لا يستعمل في الوقت الحاضر لا يستخدم كخط علاجي أول يسبب الكلفة العالية 
للدواء (5600 لكل غبوة 150 خ تزيياً) ؛ وعتطلبات إعطاء الجرعات. والمعطيات 
المتوقرة من التسارب السريرية. 


/ا!. الأدوية المستعملة فى معالجة الداء الرئوي المسد المزمن 


للستت تت 
الداء الرئوي المسد المزمن (6080) هو انسداد مزمن وغير عكوس في الجريان الهواتي. 
يعد التدخين عامل الاختطار الرئيسي ويرتبط بشكل مباشر بالتدهور المترقي لوظيفة 
الرثة المتمثلة بحجم الزفير القسري (/62). يجب نصح المريض بإيقاف التدخين و/أو 
الاستمراز في تجنبه بغض النظر عن مرحلة"رشدة المرض وعمر المريض؛ إن استنشاق 
الموسعات القصبية كالموامل المضادة للكولين (ابراتروبيوم وتيوتروبيوم) والمقلدات 
الأدرينية 32 هي الممالجة الأساسية في نوه (الشكل 7-27)- تزيد .هذه الأدوية الجريان 
الهوائي؛ وتلظطف الأعراض وتنقص سورات المرض. قد تفيد مشاركة دواء مضاد للكولين 








الشكل 2.27 
فعاكة الداء الرثوي الس المزمن الملستقر 6050 5213 » الحجم الزفير القسري في الثائية الواحدة. 


مثلاً يسطي اهعفارطالف ومسامدطهمما توسعاً سسا أكيو قها نقطية كل منهما على خدة؛. 
تتمبة الأدوية مديدة الفمل مكل امماعمله5ى وساودرنها؟ بأتها تتطلبي جرعات أفل. 
أما أها امتسعال الستيرويدات القشرية الامتتشافية شيجب أن يتعصر عند الدين 
لديهم 580 ف الثائية الأولى أقل سن :50.من المتوقع وثلات سورات أو أكثر خاذل 
الممنوات الفلات الأحيرة [المزحلة ١١١‏ أو م) ‏ وحيث أن إضافة الستيرويدات قد تحسن 
الأعراضن. إلا أن التدهور المترقي في ,50 لا يتأتر. إن إضافة فقلد بيتا 32 مديد التأثير 
عكل اهعاهوادة يحسن من وظيفة ائرتة بالمقارتة مع مقلد بيتا 52] قصير التثاثير او 
الستيزويذاك توفنها, 


لا. الأدوية المستعملة في معالجة التهاب الأنف الأر حي 





التهاب الأنف هو التهاب الأغشية المخاعطية للأنف. ويتميز بعطاس وحكة في الأنف أو 
العين وسيلان أتفي ماثي واحتقان أنفي. قد ع الس باستتشاق مستأرج (كالفيار. 
وغيار الطلعء وروث الحيوانات). تداخل المواد الغريبة مم الخلديا البدينة الفطاة ب عو 
المتولد استجاية لتعرضن مسبق للمستارج ( الشكل 8-27). تطلق الحلايا البديتة وسائط 
فثل الهيستامين واللوكوتريئات وعوامل جذب كيبيائية من شأنها أن تحرشن التث.: 
القضبي وتسمك المحاظية الناتج عن الوذمة والارتشاح الخلوي: إن مشاركة مضادات 
اتهييسنامين الفموية مع مضنادات الاحتقان شي الحظ العااجي الأولي ي الالتهاب الأنف 
الأرجي. إن التأكيرات الجهازية المراققة لهده الستحضرات الفموية (تركين: ارق: ونادزا 
اضطرابات نظم القلب] عززت الاشتمام باعطاء الأدوية موضعيا داخل الأتضا. 


8 مضادات الهيستامين (محصرات مستظبل ,!ا) 

إن مضادات الهيستافين هي الأدوية الأكثر استعمالا ف معالجة العطاس وسيلان 
الأئف المائى المراشق لالتهياب الأئف الأرجي. تشيك حاصيرات مستقيادّت الهيستامين 

0 مغل وله د سر مه فواج و ممتصهع معمطومجاطة و عدافمجوها فهداممجواوبروع] وسايية 
أعراض التهاب الأنف الأرجي الناجم عن إطلاق الهيستامين. إن مشاركة مضادات 
الهيستامين مع مضادات الاحتقان [راجم أدتاة) تمد فعالة غندما يكون الاحتقان 
بارؤا. تختلف مضادات الهيستامين ف قدرتها على !حداث التركين وق هدة فعلهاء 
بش كل عام: التأكيرات الجائبية ننجيل الأول من مشاذات الهيستامين اناق 
العينين والفمء صعوبة التبول والتبرز) هي تأثيرات عايرة وقد تزول خلال 107 
أيام. الإمساك المراشق لالاستمبال المزمن للجيل الأول من مضادات الهيستامين غير 


ا/ا. الأنوية الملستعملة فى سعالجة السعال 
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عابر وقد يحتاع معالجة يمليثات البران:. وخاصة عند المرهى المبرضين لذلك. 


8. مقلدات :0 الأدرينية 
إن مقلدات ألفا الأدرينية قصيرة التأثير (عضادات الاحتعان الأنفي) كالقئيل إيفرين 
تقيض الشريتات المتوسعة في المخاطية الأنفية وتنقص مقاومة الظطرق الهوائية: تتوافر 
أيضا مضنادات هيستامين أطول تأثيرا هل عنام ةا6*7. غند ما تعطى هذه الأدوية 
بشكل صبوب اموممعة قلها بدء قمل سريع وتأثيرات جهازية قليلة. ٠‏ يؤدي الأغطاء 
الفموي إلى مدة ففل أطول ولكفه يزيد التأثيرات الجهازية. غالبا ما تشرك هدم 
الأدوية مع مضادات الهيستامين. يجب عدم استعمال مقلدات ألفا الأدرينية لأكثر 
من عدة أيام سيب خطر حدوث التهاب الأنف الاحتقاتي الازتد ادي (التهاب الأنش 
الدوائي)؛ ولذلك فليس لهذه الأدوية مكان ف المعالجة المديدة لالتهاب الأنف الأرجي. 


©. الستيرويدات القشرية 

ان العستيروئيذات القشرية مثئل فمموؤقاغ وماععط ي علامموع نط و عدمفمع اناو 
وننهواهها! و فودااماءمة6؟فمائة عند إعطائها بالارذاذ الأنفي. (الاحظ أن الامتصاص 
الجهازي أصفري. وأن التأثيرات الجانبية للستيرويدات القشرية المعطاة داخل الأنف 
هي تأثيرات موضهية وتتضمن تخريش ا أنفيا. نزها أنفيا. تقرح الحنجرة: ونادرا 
داء مبيضات.) لتجنب الامتصاص الجهازي يجب أن يتم التأكيد للمريض على 
أهمية الترسيب الموضعي للدواء ( أخبر المرضى أن لا يستنشقوا بعمق أثناء تناول 
هذه الأدوية. لذن ال لنسيع المستهدف هوف الأنف وليس في الرنة أو الحتصير 8 5 
تكون الستيرويدات الموشمية أكثر ضمالية من مضادات الييستامين الجهازية ف تشريج 
الأعراض الأنفية في كل من التهاب الأنف الأرجي و التهاب 5 اللا أرجي يه إن تأثيرات 
الاستعمال المطول غير معروفة: ولكن هذه الأدوية تعتبر مأسونة عونا يتضع بالتقديم 
الدؤري للمريض. قدلا تعطي فعالجة التهاب الأنف المزمن تحسنئا قبل فضي 221 أسبوع 
من يدء اللعائحة. 


8 كرومولين أنزامكاة6 
قد يكون إعملاء الغرومولين داشل الأتف مفيدا: وغصوصاغندما يع عن الأفل 
قبل 2-1 أسبوع من التعرضى للمستأرج. وبسبب قصر مدة تأثير الكرومولين فإن يتطلب 
عدة جرعات يومية معا يؤثن بشكل ميغ على الالتزام وبالثال على الفنالية الملايعية. 


الا. الأدوية المستعملة في معالجة السعال 





ماهم هو العلاج المميارئ الذهبي لتثبيظ الستغال يسبب تواهرة واستمالة لسنين 
فلويلفة: ل مراكز السمال في الجملة العصبية المركزية نحو 
المثبهات المحيطية وتقص الافرازات المخاطية. تحندث هده الأفعال بجرعات أقل 
فنى تلك اللظلوية للتسكين ارتم من ذلك فإنها تعطي تأثيرات جاتبية شائعة مثلٍ 
الإمساك والانزعاج والتعب. إشافة الى امكاتية إحداث الأدمان. (انظر صن 196 لمطالعة 
نفاش أكثر تفصيلة حول الأفيونات. ]) ديكستروميتورفآن وهامءهةاقدمم لمهت هو مشتق 
صنمي للمورفين: يكبت استجابة مركز السعالء وليس له تأثيرات مسكنة؛ وله تاتثيرات 
جائبية قليلة. ولكنه قد يسبب الأنزعاج بالجرعات العالية.مما قد يشرح كونه دواء 
محدكا لل دعان: إن ديكستروميثورفان افضل الكوديين من حيث التاثيرات الجاتبية وقد 
تبين أنه سكاف هن حيث القعالية ف تتبيط السغال. 


وا قسس الثلية البدينة 
يسبب التهرضى الأول للميستضد اتثاج الضداد 
لها الشي تلنسقي قلس سطع الخلبة المطية 


| الالتصاق بال ظاقه نذالة 05 


يندم عن التفرض المستكةه. ارتباظ مع 
الحزليات 104 على سطح الخلية, حبه الاقية 





الشكل 8-27 
تقاعلات فرط التحسس التي تتواسطلتيا 
جزيتات ها معن أن تسيب التهاب الألف. 


أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأقضل 

57.نتاة عمرهاة! عاما ذات قصة وبو في الطفولة: تعاني من 
سمال وزلة تنفسية ووزيز بعد زياوتها لاس طبل خيول؛ أصبخت 
الأعراضن شديدة فأحضرها والداها إلى غرفة الإسفاف. أظهر 
الفحص الفيزيائي صرقا: وزنة تنفنسية: وتصرعا في اتقلب؛ وكان 
معدل تتفسها #42مرة فى الدفيقة: ومعدل التبيض 110 ضربة/, 
دقيقة: وضغطل الدخ 85/132 ملم زتبقي. أي من الأدوية التالية هو 
الأكثر مالاءمة لعاكسة التقبض القصبي لديها بشكل سريءة 
ف امتنشاق تنزادورة: 6 
قل استتشاق عددسعفطتمومهامم8 . 

(واستشاق اق غاناظاض. 

5 الأخطاء الؤوزيدي لل امافمهدممم"م. 


37 فتاة غمرها تسع ستوات مصابة بالربو الذي تسيب بدخوتها 
المستف فى قلأت مرات في السمنة الماضية. نتتلون الأن عمالجة 
أنقضدت تؤاتر هده النوب القديدة يشكل كبير. أ من الملجات 
التائية هو الأكثر احتمالاً لأن يكون النواء المستعملة 
ش أو هاندالة على شكل ضيؤوب. 

8 تواهدرهة على شكل استشاق: 
بو مم عمد تاسرم على شكل ضبوب. 

ا عمالوؤومع8آ1 فموياء 

8 لقو عا اند تتدفيا. 


37 ضابط شرطة متشاعد عمزه 68 سنة. كان يدن نصف علبة من 
العمجائر مفغنيا لدة 4 سثة؛ وشخصن له داء زكوى مسد مرمن. 
لديه صعوية في الزفيرء ولكن الأعراض حفيفة ومتقطعة؛ أي من 
الأدوية التالية هو المعالحة الأوئية الأكثر مللاعمةة 
ستيرويدات قشرية جهازية. 

8 نه محالم 
اوعم قم صاقة. 
م اأفمعام ماهققء ؤياوويهه ؟ . 
ع مألل تممه . 


7. الأدوية المؤثرة في جهاز التنفس 





' كواب + 8 إن اسستسش اق مفلد عم جيه الدع زا مكل ندع سكف يست 


غادة توسعا قصبيا فوريا. تتطلب القوبة الريوية الحادة عاقب الستيروينات 
القشبرية بريساً. وغاكبا ميثيل بزينتيروكون: أما استستطناق الببيكلوميقازي 
فلن يقطي ستيرويداً كافياً ليماكس يشكل كامل التهات الخرى الهواني 
البيوبراتولول عو محص بينا وبفاقم تش القضيات عند المريضة. كن 
اسستعمال الكرو مولس وقائبا لإنشاص الاسنجابة الالتهابية ولكنه غير 


| فعال هي تفريج الأعراض لقادة 


الجواب » 6: إن إعطاء السحيرويدات القشرية مباشرة إلى الرثة ينفح 
تواتز نوب الربو الشديدة بسكل كيبر وبرافق هذه المبزة اختظار أسغري 
حديت العلليرات المشرة الجهلزية الشدييئ للمعالجة بالسنتيريبدات 
الفشرية. الألبوتبرول يستعمل فقط لمعلجة النيب الووية لخادع الفواصل 
| الأخرى قد تتعسن ششة اليجمات ولكن لبس بدقس رج الفلرتيكازين !أو 
السسترسدات العشدرية اضر 





الحواب * 8 جسيع مرطى ال 0158© العرضبين يجب أن توصف لهيم 
موسعات قصيية قصبرة التاثير تستعيل عند الحاجة. وإذا لم تثم 
المسبظرة على الأعراض يبشكل كاف بمكن إعطاء موسع سبي طويل 


العقى عالش اليعمول بشتعل منتظم تعطى الستيروتذات النشرية 
لعتبة السورات عند مرفي 62386 يستظت تعوتروبيهع + عمالبتبؤل في | 
الحالات المحدلة إلى الشيية تييفيلين هو موسع قبي يعطى فعيياً | 





يشيم عند بعض سرضى 0013 الستقرين. ولكن بسيب سهيته فلأايحجب 


استخدامة كعلاح أولي: 


الأدوية الهمضمية 
والآدوية المضادة للإفياء 


|. نظرة عامة 


يعرطن عنذا القصل الأدوية ية الستعملة معالعة الات حالات طنية مامه قي السييل 
الهضعي: القرحة انهت ثيه والقلسن ي المريثي (6888)؛ والأقياء المحرض بالمعالجة 
الكيميائية: والإسهال والإمساك. العديد من الأدوية التي عرضت في فصول أخرى يوجد 
نها تطبيق ف معالجة الاختطرابات الإيكنمية. شمتلة ؛ ملانو تومو فقن وهو مشتق مورفيني 
ينقص الفعالية الحوية للأمعاء ويفيد في معالجة الإسهال الوخيم. والديكساميتازون؛ 
السمتيرويد القشري: سمتاز كعضاد للإقياء. أما الأدوية الأخرى (مثل ففاقنات 
فستقبللات 2نا ومشبطات مضخة اليروتون (5814) لعلاج القرحات القضمية؛ وشسعسمل 
مشيطات مستقبلات السيروتوتين الانتقائية مثل أوند انستيرون أو غرائيسيترون اللذان 
يمنعان الإثياء ) فتستعمل بشكل حصري نقريبا لمعالجة الاضطرابات الهضمية. 


.|١‏ الأدوية المستعملة في الداء القرحي الهضمي 


على الرغم من أن اسراضيات الداء القرحئ اليضمي ليست مفهومة بشكل تام : إلا أنه 
أمكن تمييز عدة عوامل مسيبة رئيسية: استعمال مضادات الآلتهاب اللاستيرويدية 
05165 الخمع بالملويات اليوابية 1! سلبية الفرام؛ زيادة إغراز حمض كور 
الماء؛ وعدم كفاية دفاع المخاطية شد العمضن اللعدي. تتضعن الاسسائيب العلا جية 
1) استئصال الخمج بالملوية البوابية: 2) إنقاصن إفراز الحمض المعدي مع استممال 
عماكسات مستقبل بلا أو هامم, و/رأو.3) إعطاء أدوية تفي مخاطية المعدة من التأذي, 
مكل ميزوبروستول وسوكرالقات, ( مالاحظة: إذا كان المريض غير قادر على تحمل 
العلا جات السايقة: فيمكن تعديل الحمضن المعدي بمخسادات حموضة غير قابلة 
للامتصاس:) يلخص الشكل 1-28 الأدوية القمالة ف معالجة الداء القرحي الهضمي. 





م. العوامل المضادة للمكروبات 
تتطلب المعائجة المثالية للمرطسى المصابين بالداء القرحي الهضمي ( العفجي 
واللمدي] الذين لديهم مع بالملوية البوابية إعطا سادات حيوية: بلتاكيد وجود 
الخمح بالملوية البوابية تؤخد خزعة للمخاطية المعدية عبر النظير الهضمي» 5 
تجرى اختيارات مصلية أو اختباز البؤلة تي التنفس. يبدي الشكل 2:28 عينة من 
خرعة تظهر فيها الملزية البوابية مرافقة للمخاطية المعدية. يؤدي اسنتصال الملوية 
البوابية الى شغاء سريع تلقرحات الهضمية الغمالة عع انخقناض معدلات النكس 
(أقل من 15 مشقارنة مع 100:80 مئويا عند المرضى المصابين بالقرحات البدثية 
الت تمائج بالمغالجة المضادة لإقراز التقليدية). الانتتصال التاجح للعلوية البوابية 
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الشكل 128 


مفلخصن للأيوية الستعملة في معالجة 


الشرحت الويسسية. 
(تابع الشعكل في الصسفحة التالية) 





([8:90-80) ضمكن يواسيطة غدد من المشاركات الدوائية. حالياً تطبق معالجة نوائية 
كيه أسدوعت ركنن شين ما 11 ثية تتألف من امم + ميترونيد ازول 
أو أموكسيسيلين + كلاريثرومايسين: أو معالجة رباعية تتألف من «اؤنامواد 
#اقاترةالمواييع + ميترونيد ازول + تيت اسايكلين :+ 581, تعطى هذه المعالجة استتصالة 
بنسية 808 أو أكثر. أملاح الييزميث لا تعدل الحمض المعدي وائما تثبظ الببسين 
وتزيد افراذ المخاط. ضاس حل نه عيل امن أداء اتش اد العيضن فق القر خة. 
إن المعالجة بعضاد حيو مغرد هي أقل فمالية (نسب استتصال 20 -40 9 ) وتؤدي الى 
مشّاومة على التضصادات الحيوية 5 تيح بها على الإطلاق كدلك لا ينصح بتبديل 
الصباد الحيوى ( أي .مكلا الا تيدل الأموكسيسيلين بالأمبيسيلين أو الإريثرومايسين 
بالكلا ريثرومايسين أو الدوكسيسايكلين بالتتراسايكلين). (لاحظ أن 8880: أو حرقة 
القؤاد : لأ يتراهق مع الملدية اليوابية ولا يستجيب للمعائجة بالصادات. ) 


8. تنظيم إقرارٌ الحمض المعدي 

يتنبه إغراز العحمض المعدي من قبل الخلأيا الجدارية للمخاطية المعدية بواسطة 
7-الأسيتيل كولسين والههكستامين والغاسترين (الشكل 3-28): إن ارتياط الأسيتيل 
كولين أو الهيستاست أو الناسترين يواسطة المستعيل يؤدي الى تشعيل إنزيهات 
بروتين كيناز الني بدورها تتبه مضخة معه58م بروتونية فتقرز شوارد الهيدروجين 
بالتبادل مع شوارد اليوتاسيوم إلى داخل اعة المعدة. تقوم قتاة الكلور بالربط بين 
حروج الكلور وتحرر شوارد الهيدروجين. وبالمقابل يؤدي ارتباط البزوستاغلاندين 
2 والسوماتوستاتين بالمستقيل إلى تثبيظ إفرائ الحمض المعدي. (يسيب ارتباط 
الهيستامين تفعيل أديئيل سايكلاز: بيتما يؤدي ارتباظ البروستا غلاندين 52 إلى 
تتبيط الإنزيم: يعمل الفاسترين والأسيتيل كولين من خلال تحريض زيادة مستويات 
الكالسيوة. داخل الخلوية: ) 


معاكسات مسنقيل 2 

بالرغم من أن معاكسات مستقبلات الهيستامين 2ه! تحصر أضال الهيستامين على 

كل مستقبلات 12 فإن استممالها السريري اس سو تثبل اقراز الحمضن 

المعديي. حيث تكون فمالة بشكل خاصضص ضد الإشراز '" احمضي الليلي. تتقص هذه 
الأدوية التراكير داشل الخلوية ل 5قاهت وبالتالي تنقصض افراز الحمضي المعدي؛ وذلك 
من خلال الحصار التنافسي لارتباط الهيس تامين بعس تغيللات عند الأذوية الأربفة 
المستعملة ف الولايات المتحدة -همامتفضة و عمتلغائمم و ممادأتماصها و مالتماوع وس 
تشبط ضوة [أعثى من 8490] من الإقراز الفاعدي للحمضي المعدي وكذلك المحرض 
بالطعام. السيميتيدين هو مفاكين عستقبل الهيستامين 142 التموذ حي ولكن فائدته 

محدودة بسبب تاثيراتة الشائرة ونداخللاته الدوائية. 

1. الأقعال: إن معاكسات مستقيل الهيس تامين #ناد وهفي ودنقتافساء و غداقنالهة و 
ممالة امه ها و غذاقهاة عام تسل بشكل انتشائي على مستقيل 12 في المعدة والأوغية 
الدموية ومواضع أخرى. ولكن ليس لها تأثير على مستقبلات 111. أتها معاكسات 
تنافسية للهيستافين وهي عكوسة بشكل كامل. كنا أنها تخبط إفراز الحمطى المعدي 
المحرضن بالهيستامين أو الفاسترين. ولكنها تثبط إفراز الحمضض المعدي المحرضى 
بالأسيتيل كولين او البيثانيكول بشكل جزئي فقط. 

2. الاستعمالات العلذحية: تناقصن استععال هذه العوامل مع ظهور مشطات مضغة 
البروتون 59 


ه القرحات الهضمية: جميم الأدوية الأربعة متعادئة الفاعلية في تمزيز شفاء 





متهاني السقطئيه اللاسمولق 


عله الع نع 

الشقل 1.28 انتمة) 

ملخض للأدوبة الستعملة في مغلكة:الذاع 
القرحي الهضهيةة. 





الشكل 2.28 
الكلوبة البوابية واأخاطية المعدية. 





الشكل 338 
تأثيرات الأسيتيل كولين والهيستامين والبروستاغلاتذين 2 والغاسترين على إفراز الخمض المعدي من الخلايا الجدارية. 88 و 31) هي بروتينات 
تنواسظ التائير للنبه لو المتبظ للمستشيل المقترن مع الأدينيليل الحلقي اثانرا, 


القرحات المعدية والعفجية. ولكن التكس شائع بعد إيقاف المعالجة بمعاكسات 
2 (و400-6 ى السنة) ‏ إن المرضى المصابين بشرحات محرسة د ونلف8ا يجب _ 
معالجتهم ب 6616 لأنها تشفي وتمنع حدوث قرحات في المستقبل بشكل أفضل من 
مفاكسات 2ل 

قرحات الكرب الحادة: تفيد هذه الأدوية في تديير فقرحات الكرب الحادة المرافقة 
للرضوح (الرضوض) الفيزيائية الكبوى عند المرضى عالو الخطورة ف وحدات 
العناية المركزة. تعطى هذه الآدوية عادة بالحقن الوريدي. 

. الجرّر المعدي المريثي (ممعة)؛ أطلعت في الأسسواق تحديكاً مفاكسات 2لا بجرعات 
منخفضة بدون وصفة طبية (616), حيث تبين أنها غمالة ٍ الوقاية والمعالجة 
ضد حرقة الفؤاد (الجزر المعدي المريئي). إلا أن ذكنة من المرضى لا يجدون 
فائدة منهاء والأن يشل استممال ولهه في معالجة هذا الاضطراب: هد لا تفرج 
مماكسات 2 الأعراض قبل كه دقيغة لأن عملها هو إيقاف إفراز العسضي: أما 
مشادات السموضة ههي أكثر غنالية ف تمديل الإقراق التستي الوتهوة ميقا 
ف المعدة»ء ولكن تأثيراتها مؤقتة. وأخيرا فإن التحمل لتأثير مماكسات 2 يمكن 
أن يحدث خلال أسبوعين من المعالجة. 

3. الحرائك الدوائية 

قد 7038110108 يعظى السيميتدين ومعاكسات غلم الأخرى فموياً, ويترع فق إنضاء 
الجسم بشكل واسع (يُمرز ف حليب الأم ويعيز المشيمة) ؛ ويطرح بدرجة رئيسية 
قي البول (الشكل 4:28). يمتلك السيميتدين بشكل طبيعي عمرا نصفيا مصليا 

إقصيرايزداد في حال فشل الكلية. حوالي 8:30 من جرعة السيميتدين نتعطل 


بيط بواسطة جملة الأوكس جيناز الميكرزومية الكبدية ذات الوظيفة المختلطة 
(ض 14)::وتتداخل مع استقلاب العديد من الأدوية الأخرى؛ أما 870 الأخرئى 
شتطرح بدون تبدل في البول. يجب ان تنقص جرعة هذه الادوية عند المصابين 
بالفشل الكلوي أو الكيدي. يثبط السيميتيدين السايتوكروم:2488)ويمكنه أن 
ببطئ استقاذب عدة ادوية ( مكل الوارفارين والديازيباع والفيتيتوين والكوينيد ين 
والكاربامازيبين والثيوفيلين والايمييرامين؛ الشكل) وبالتالي يقوي أفمائها مما 
يؤدي أحيانا إلى تأثيرات سريرية ضشائرة خطيرة. 

فط يم لف الراةر دين قبلة أطلولة فع السيميتدين: وهو أكثر فوة منه 
بخسسة إلى عشرة أضعاف. وخلافا للسيميتدين. فإن للرانتيدين تأثيرات 
جانبية صغرى ولا يسبب تأئيرات مضادة للأندروجين ومنيهة لليرولاكتين. ولا 
يثبط جملة الأوكسيجيناز الميكروزومية المختلطة الوظيفة في الكبد وبذلك غلا 
يؤثر على تراكيز الأدوية الأخرى. 

© 158لا هه©: يشبة الرائتيدين ف القمل القارفاكولوجي: ولكثه أقوى من 
السبميتدين بعشرين إلى حنسين نعفا. ومن الرائتيدين بنشرين حنا. 

4 ه101 يشبه الرانتيدين في أضاله الفارماكولوجية وفا غليكنة: وعلاشاً 
للسيميندين والرانتيدين والفاموتيدين الني تستقلب كيديا: فإن النيز اتيدين 
يطرح يكل رئيسي من الكلية. تواقره الحيوي 100* نقريبا بسيب ضالة 
الاستقلاب با موور الأولي للنيز اتيدين. لا تتواضم عنه مستحضرات للحقن 
الوريدى. 

4. التأثيرات الضائرة: التأئيرات الضائرة للسيميددين صغيرة عادة وتتراهق يدرجة 
رثينسية مع الفعالية الفازساكوئوجية تلنواء -وهى إنقاسن إنتاع الستضن المعدى. 
تحيت المأكيرات الغاية عت ن يل من المرحن فتط وله حنالب إيقاف الدواء 
عموما تتضمن التأثيزات الجاتبية الأكثر شيوماً الضداع: الذوجة: الإسهال؛ والألم 
العضلي. تحدث التأثيرات العصبية المركزية الأخرى (تخليط: إفالاسات) بدرجة 
رئيسية عند المسئين من المرضى أو بعد الإعطاء الؤريدي. يمتلك السيعيتدين 
أيض] تأقيرات غنية مباوية لآنها رميق كناد فالأ ندر جين غير ستيردينض: 
تتضمن هذه التأكيرات: التثدي: ثر العليب (استمرار افراز الحليب)؛ وئقص 
عدد النطاف تثيط جميع هذه الأدوية: ماعذا الفاهوتيدين؛ الاستقلاب باللرود 
الأولي للذبتائول إن الأذوية مثل #اعههمغه)» والتي يعتمد امتصاصها المعدي على 
الوسظ العمضي لن تمتض بشكل كاف إذا أخذت مع أحد هذة المفاكسات. 


0. مثبطات مضكة البروتون عفومجم عزن - (ورمم) 
يعد الأومييرازول الدواء الأول فى صنق الأدوية النتى ترتبط يجملة إنريم كا 
«من870؟ (مضخة البروتون) في الخلية الجدارية. فتثبط إفراز شوارد الهيدروجه: 
إلى اللمعة المعدية. إن مضخة البروتون المرتبطة بالغشاء هي الخطوة الانتهائية في 
إخراز الحمض المعدى ( الشكل ١3-28‏ تتواخر حاليا أريعة أآدوية إضافية من وامم؛ 

قاو سموقهها و ماوع وميم م 8اهة عامط و #امعهمع موق 
1. الأفضال: جميع هاه المركبات هى ظلائع دواثية مع تقليف معوي مقاوم للعحمض 
احمايتها من التقويض المبكر بواسطة الحمض المعدي. يزول الغللاف في الوسط 
القلوي للعقج: وتمتص ظليعة الدواء (وهي أساس ضعيف) وتنقل إلى قنيوات 
الخلذيا العدارية: حيث تتحول هتاك الى الشكل الفعال الذي يتفاعل مع ثمالة 
سيستين من مضكة وهو71ى 4لا مشكلا رابطظا تشاركيا مستشرا. يتطئب اصطناع 


8. الأدوية العدبة العوبة والأدوبة المضادة 
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وس اجدمماها 


الشكل 5.28 
التداخل الدوائي مع السيميتدين. 








هذا الإنزيم من جديد حوالي 18 ساعة. جميع فثبظات مضخة البروتون بجرعاتها 
القياسية تثبط الإقراز الحمضي الأساسي والمحرض أكثر من 880. يبدأ تثبيط 
الحيض خلال 2.1 ساعة بعد الجرعة الأولى من اللانسويرازول: وأيكر قليلا بن 
ذلك بالنسية للأوميبرازول. هناك أيضا منتج ضموي يحتوي أومبيرازول مرتيط 
مع بيكازيونات الصوديوم من أجل امتصاص أسرع: ومتوفر بشكل مسحوق يتم 
حله ف الماء ويؤخن شموياء إضافة إلى توفر الشكل المحفظي. 


2. الاستعمالات العلا جية: ان تغوق مشبطات مضغة البروتون على معاكسات 2لا 
الهيستاهيئية في تثبسط الإفراز الحمضى وشغاء القرحات الهضمية قد جملها 
الأدوية المفضلة في معالجة التهاب المري التسحجي والقرحات المفجية ومن أجل 
المعالجة المديدة لحالات فرط الإغراز الحمضي المرضية (مثل متلازمة زوليئم 
أليسون. حيث يسيب الورم المنتج لالحمض فرط إفراز حسض كلور الماء). تمت 
الموافقة على استممال هذه الأدوية ف معائجة 8688. أظهرت الدراسات السريرية 
أن عثيطات مضخة البروتون تنقصن اختطار النزف: من القرحة الناتجة عن 
الأسيرين أو مضادات الالتهاب اللاستيرويدية الأخرى (858108 ). تتعمل هذه 
الآدوية ايضا بتجاح هعم الصادات الحيوية لاستصال الملوية اليوابية 5ا8]. للحصول 
على التأخير الأعظمي ل 6606 يجب تناولها قبل 30 دقيقة مسن الفطور أو الوجية 
الرئسسية ف اليوع. إذ! كان هتاآك ضيرورة لمفاكسات ١48‏ شيجب أاعظاؤها يعد وقت 
فن ؤاهه فن آخل التاثير اللأفصل: اذ أن:معاكسات 112 ستتقصن كعالية مضهة 
البروكون: ف حسن أن وهو مضخات نشطة صروري لكي تقون 5ا"5 ثمالة: إن 
المرضي المصابين ب م8عت والذين تكون 6718 شعالة لديهم بجرعة واحدة يوميا: 
يمكن تحسين السيطرة على أعراضهم بزيادة الجرعة إلى غرتين يوميا أو إبقاء 
56 ف الصباح وإضافة معماكس 2ناقٍ المساء. 

3. الحرائك الدوائية: جميع هذه الأدوية هي مستحضرات ذات إطلاق متأشر, 
وقعالة عن طريق الفم. (يتواشر بعضها أيضا للحقن الوريدي. ) تطرح مستقلبات 
هذه الادوية شٍ البول والبراز: 

4. التأقيرات الضائرة: مشبطات مضبكة البروتون جيدة التحمل عبوما؛ ولكن هثاك 
قلق حول سلامتها على المدى البعيد بسبب زيادة افراز الفاسترين. بينت الدراسات 
على الحيوان زيادة حدوث أورام الكارس ينويد المعدية والني قد تكون لها علاقة 
بتآثيرات نقصس حمضن كلور الماء المطول وشرط غاسترين الدم الثانوي. ولكن ذلك 
لم يشاعد عند الإتسان. لوحظت زيادة ف تراكير الجرائيم القابئة تلحياة ف المعدة 
مع الاستعمال المستمر لهذه الأدوية. يتبط الأومبيرازول استقلاب الوارفارين 
والفينيتين والديازيبام والسايكلوسيورين, أما مثيطات مضخة البروتون الأشرى 
غلا تسبب تفاهلات دوائية: اكعالجة المطلوئة بالمواهل التي تشطل الحفضن المفدي 
كمضحات البروتون ومفاكسات 2 قد تؤديى إلى عوز فيتامين 812 لأن الحمض 
ضسرؤرئ لامتصاصه. أيضا. إن وجود نام متخمطن في المقدة صروري من أجل 
افتصاص متتجات كريؤتات الكالسيوم ف الجزء العلدي من الأمماء. إن زيادة نام 
المعدة يزيد احتمال حدت امتصاصن تاقص لكربونات الكالسيوم. الخيار الشعال عند 
المرضى الذين يتناولون أدوية مثيطة للحمض لقترة ظويلة هو استعفال سيترات 
الكالسيوم كمصدر للكالسيوة. إن امتصاصن فلح السيترات “لا يتأثر بواسطة ام 
المعدي, تتزايد التقاوير التي نتعدث عن حدوث إسهالات والتهاب كولون بواسطة 
الطفات الضعبة عند المرضى الدّين يتثاولون واهه ق المجتشع؛ وتذلك يجب أن 
يتصح المرضى بإيقاف تناول 5815 إذا كان لديهم إسهالات لغدة أيام وأن يتصلوا 
بأطبائهم من أجل تقييم حالاتهم. 
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ع. البروستاغلاندينات 

يتم اشراز البروستاغلائدين 82 من مخاطية المعدة وهو يثبط إفراز حمض 
كلور الماء ويثبه افراز المخاط والبيكربوتات (تأثير الحماية الخلوية). يعتقد أن 
لعوز البروستاغاة نديئات علاقة بإمراضية القرحات الهضمية. ثم قبول كل من 
الميزويروستول ادندموددتة وهو مشابه مستقر للبروستاغلاندين 2١‏ ) وبعض متيظات 
مطبكة البروتون كعلذ جات للوقاية من القرحات انهضمية المسرضة بء0ل8ىلة ( الشكل 
8-28 ) . تعد البروستا غلا ندينات أقل شمالية من مضادات2 ا ولطاميدة البروتون 
عامط ف الممالجة السادة للقرحات الهضمية. وعلى الرهم من أن الميزوبروستول يمتلك 
أفعالا حافية للخلذيا فإنه مال فقط بالجرعات العالية التي تنقص ن إشراز العمض المعدي. 
قديكون الاستممال الروتيني الوقائى للميزوبروستول غير مبرر الا عند المرضى الذين 
يتناولون ونااهة1! ولديهم اختطان عال لحعدوث القرحات المحرضة ب 5158082 كما هو الخال 
عند الستين أو المصابين بمبشاعقات القرحة. يسيب المبرزوبروستول: على نحو مشاية 
اللبروستا قاندينات الأخرى. تقيضبا يرحميا ويعشع استعماله أثناء الحمل. الإسهال والتثيان الشكل 6.28 

لمرتيطان بالجرعة هما التأثيران الضائران الأكثر شيوعاً ويحدان من استعمال هذا الدواء.. . يتقص اليزوبروستول اللضاعفات للعدية 

اللعوية الختطيرة عند المصابين بالتهاب 
ع. الأدوية المضادة للموسكارين 3 المفاصل الرثياني ويتتاولون 8]58/05. 

إن تنبيه المستعبل ال موس كاريتي يزيد حركية السبيل الهضمي والفعالية الإفرازية. 

يمكن استعمال مماكس كوليش مثل داي ايكلومين 108ههواتنزءاه كمساعف ف التدبير 

العاجي للداء الترحي الهشضمي وق متلازمة زوليتجر اليسون: خصوصا عند المرطبى 

المشدين على المعالجات القياسية: ولكن ما يحد استعمالة هو تاثيراته الجائبية 

العديدة ( كاضطرابات النظم العلبيء وجفاف الفم؛ والإمساك؛ والاحتياس البولي). 





8 و الخموحيه 
0 ل البيسيويسط رق أكيرسنة :لان مشادات لحمو ني ةتس ماليته أيضا. 


1. التركيب الكيميائي للمضادات لحموضة: تذتاف المستحضرات المضادة للحموضة 
على تحوواسع ف تركيبها الكيميائي: وسعتها المعدلة للحمض: ومحتوافا من 
الصوديوع. واستساغتها؛ وسعرها ب يمتمد التعديل الحمضي لمضاد الحموضة على سعته في 
تعديل حمضي كور الماء المعدي وعلى ما إذا كانت المعدة ممظئة أو قارغة [الطعام يَوحَر 
إفراغ المعدة. سامحا يزمن | أكبر لضاد الحموضة بأن يتفاعل) . مضادات الحموضة الأكثر 
استعمالا في تلك المحتدية على الأنومنيوم والمننيزيوم مثل هيدروكسيد الألومينيوم (عادة 
خليط من ,الاتملة ) وأوكسيد هيدرات الوميتيوم) أو هيدر وكسيد المفنزيوم [6002 ولا] ؛ 
تستممل إما لوحدها أو بالمشاركة. تفاعل كريونات الكالسيوم (58503] مع حمض كلور 
الماء فينتج ,60 و ,001قن. وهو مستعحضر شائع الاستعمال. شد يسبب الامتصاس الجهازي 
لبيكربونات الضوديوم (,عانداة) قلاء استقلاببا عابرا؛ وتذلك لا يحيد استعماال مضاد 
الحموضة هذا بشكل مديد. 

2 لاستعنالات العغلاحجية: إن عضاذات الحموضة العاوية على الألومِينيوم 

والمغنيزويوم تستعمل عن أجل تفريج اعراض داء القرحة الهضمية و 60 وقد 

تعزز شقاء القرعات العنجية + ولكن البينة على نجاعتها ف ممالجة القبعلك 
المعدية الحادة أقل اأشناعا؛ وتذلك تستعمل هذة الأدوية كخط علاجي أخير. 
(تستعمل أيضا مستحضيرات كربونات الكالسيوم في فعالجة تخاخل العظام). 

3. التأكيرات الضائرة؛ قد يسبب هيد زوكسيد الألومنيوم إمساكاً. أمأ هيد زوكسيد 
المفنزيوع شيعيل إلى إحداث الإسيال. المسنتحضرآات الى تجمع عدم المركبات 
تساغد في تمديل وظيفة الأمعاء. يمكن ان يؤذي ارتباط القوسفات مع مضادات 
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الحموضة الحاوية على الألوميتيوم إلى نقص فوسفات الدم. وبالإضافة إلى احتمال 
حدوث القلاء الجهازي؛ فإن بيكريونات الصوديوم يحرر ,60 مما يسيب التجشؤق 
وتطبل البطن. إن امتضاص الهوابظ ( +100 .”له .*08) شن فضادات الحموضة 
لايسبب عادة مغ كنة عثد المرى دزي الوليفة الكلوية الطبيدية: ولكن محتوق 
فضادات الحموضة من الصوديوعم امر مهم عند المضابين بارضاع الضقط او 
قصور القلب الاحتقاني. التأثيرات الضائرة قد تحدث أيضنا عثد مرتى القضصور 
الكلوي بسبب تراكم المفنيزيوم والكالسيوم والصوديوم وشوزاد أخرى. إن المدخول 
العالى من بيكربونات الكالسيوم ضع الكالمسيوم الوحود 5 الطمام 85 يؤدي إلى 
فرحل كالسيوم الدع. 


!ا. الغوامل المخصنة للمخاطية 

تعرف هذه المركيات بالمزكيات المحصتة ( الخافية) للحلية, وتمتلك غدة أففال حيث 

تمزز آليات حماية المخاطية من الأذية. وتنقص الالتهاب::وتشفي القرحات الموجودة. 

1. سوكرالفات 56081/816: يتآلت هذا المركب من هيدر وكسيد الألومنيية وسكاروز 
السلفات. ويعمل من خلال الارتياط باالجموعات الشحونة إيجابيا: ف بروتينات المخاظية 
الطبيدية والمتتغر 5. يصضئع السوكرالشات هلامآ مفقدا مع الخلايا الظهازية نشكلاً 
حاجزا فيزيائيا يعيق انتشار حمضر كثير اناد ويمتع تقويض المخاطية بوساطة اليبسين 
والحعض. وينبه السوكرالفات أيضا تحرير البروستاغلاتدين واللخاط اديع 
ويتبط قصضم المعدي. ٠‏ فقعن خلال هذه الآليات وغيرها فان السوقكرالفات 
القرحات العفجية بشكل فعال: ويستعمل كمعالجة ضيأتة طويلة الأمد لوقا شعي عن 
النكس. يتطلب الس وكرالفات وسظا حمقيا من أجل ضعيله: للك يجب أن لا 
يعطى قمع فضادات 2لا أو مم مضنادات الخموضصضية. يمتحى جزة فليل من الف الى 
الدوران الجهازي. إنه دواء جيد التخمل: ولكنه يتداخل مع امتصاص أدوية أخرئ 
حيت يرتبظ بها. السوكرالقات لا يعنم حدوث القرحات المحرضة ب ذنالف8ا" و4 
يشفي القرحات المعدية. 


تحت ساليسيلات البيزموت هأقاتزء ااققطلاة 11نامواه؛ تشنى مستحضرات هذا 
ب القرحات الهضمية بشكل فعال. وبالإضافة إلى أفعالها المضادة للمكرويات 
فهي تثبط فهعالية الببسين: وتزيد أفراز المخاط؛ وتتداخل مع البروتينات السكرية 
في الأنسجة المخاطية التنشرة فتغلف فوهة القرحة وتحميها. 


|١ا.‏ الأدوية المستعملة لضبط الإفياء المحرض بالعالجة 
الكيميائية 





على الرغم من أن الغثيان والإقياء قد يحدثان في حالات مضتلقة (مثل داء الحركه؛ الحمل: 
أو التهاب الكبد ) ويسببان دوما شعوزا غير سار للمريض» إلا أن الفثيان والإقياء النائجين 
عن العديد من أدوية الممائجة الكيمياثية هما اللذان يتطلبان تدبيزا ضالا. يعاتي حواني 
8 إلى 0ه من جميع المرضى الخاضمين للعلاج الكيميائي هن الغثيان أو الإقياء. العديد 
من المواعل تَؤْتْر على حديت الذقياء المسركى بالمعالجة الكيميائية وشّدتة [ الشكل 7:2 )+ 
مثهانوع الدواء والجرعة وطريق الإدخال وبرتامع الإعطاء: بالإضاقة إلى عوامل تتعئق 
يالرشى. مثلا, الشنياب والتساء هم أكثر استعداداً من الرجال والمرضى الأكبر سناء 
كما أن 10* إلى 40 من المرضى ترد بالغثيان والإقياء قبيل تناول المعالجة الكيميائية 
ل[ وسلاتسونا و ماسو إعتامف ] . إن الإفياء لا يؤثر فقطك على نوعية الحياة: ولكنه قد يودي أيضنا 
الى رفضن تناول معالجة شافية جدا بمضادات التنشل. أيضاء يمكن لالإقياء غير المسيطز 
عليه أن يسبب التجفاف واضطرابات عميقة في التوازن الاستقلابي وفلة التغذية. 


الشكل 7.28 
مشارتة احتمال حدوت الإفياء بين الأدوية 
التضادة للسرككطان. 
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ه. الأليات المطلقة للإقياء 

يمثلك موشعان في جذع الدماغ أذوارا رئيسية في السبيل الانمكاسي للإقياء. إن 
منطقة الزناد المستفبلة الكيميائية المتوضعة في الباحة الخلفية (وهي بنية محيطة 
بالبطنين في النهاية الديلية للبطين الرايع) تتوضع خارج العائل الدموني الدهاغي: 
وبالتالي فهي تس تجيب عياشوة للمنبهات الكيميائية ف الدع أو السائل الدهاضى 
الشوكي. الموضع الهام الثاني هو مركز الإقياء المتوضع في التش كل الشبكي الجائبي 
للبصلة: وهو ينظم الآليات الحركية للإقياء. يس تسيب مركز الإقياء أيضا للفدخول 
الوارد من الجهاز الدهليزي. والمحيط ( البلموم والسبيل الهضمي): وبنى جدع 
الدماغ والبنى القشرية. يعمل الجهاز الدهليري بدرجة رئيسية ف داء الحركة: 


8. الأفعال المقيئة لعوامل المعالجة الكيميائية 

يمكن لأدوية المعالجة الكيميائية ( أو مستقلباتها) أن تفمّل على نحو مياشر منطقة 
الزئاد للمستقبلات الكيميائية في البصلة أو مركز الإقياء؛ تلعب العديد من المستقبالات 
العصبية بما يها مستقبل الدوبامين 02 ومستقبل السيروتونين ,5-45 دورا حاسما. 
في الغالب. يمكن لالألوان أدوية المعالجة اللكيميائية أو رواتحها (وحتى المنيهات 
المرافقة للمعالجة الكيميائية متل جو غرظة المعالجة أو الطبيب أو المسرضة السّي 
تعطي المعالجة) أن تفعل مراكز الدماغ العليا وتطلق الإقياء. يمكن لأدوية المعالجة 
الكيمياثية أن تؤثر محيطيا إذ تسبب أذية في السبيل الهضمي وتطلق السيروتونين من 
الخلايا المحبة للكروم في مخاطية المعي الدقيق. يقوم السيروتوئين بتفعيل مستقبالات 
,545 ف العصب المبهم:والألياف الحشوية الواردة التي تحمل الإشارات الحسية إلى 
البصلة مؤدية الى الإقياء. 


6. الأدوية المضادة لالذافياء 

اذا أحِنت بالاعتبار الأليات المعقدة الحي تدخل في عضلية الأقياء . قليس من المدهش أن 
تمكل مضادأت الأقياء أنواعا عديدة ( الشكل 8-28) مختلفة الفعالية ( الشكل 9-28] 
إن الأدوية المضادة للموسكارين ولاسيما معاكس مستعبل الموسكارين: السكويولامين 
18 نا متردت 5 د ومماكسات مممتشمل 1ا؛ مكل قاقه ا متوظمفهلت و عمد أاعع هو ممع ناسرة 
هنفيدة جداق داء الحركة: ولكتها غير كعالة ضد المواد آلتى تعمل عياشرة على 
منطقة الزناد للمستقبلات الكيميائية: تتصمن الأصتاف الرئيسية للدوية المستفطة 
لضبط الغثيان والإقياء: الناجمين عن العالجة الكيميائية ما يلي: 


1. فينوشازينات وعداعهأطاممعط8: هذه المجموعة فعالة كموامل مضادة لازفياء 
وتتضهعن بز وكلورييرازين والشتيبرازين: وتعمل مباشرة يحصان مسقبلات 
الدويافين. وهي ضعالة ضد آدوية المعالجة الكيميائية المحرضة للإقياء التخفض 
إلى المعتدل [ مثل قلورويورامسيل. ودوكسوزوبيسين: الشكل 7-28). على الرغم من 
أن زيادة الجرعة تحسن مي الفعالية المضادة للأفياء فان التأكيزات الجاتبية 
(هبوط شنط الدم..والتعلمل] مرتبطة بالجرعة. تتضمن التفاعلات الجانبية 
الضائرة الأخرى أعراض خارج هرمية وتركين. 

2. حاصرات مستقبل السيروتونين 478!-5: تحتل الأدوية مكانا هاما في معالجة 
الإقياء المرتيط بالمعالجة الكيميائية:. وتمتاز بطول مدة فعلها. إن العاهيات 
التوغبة لمستغقبلات 5-173 -مخل ممه وممهلهة"ا و ممعتمة دمن و لصتم مهمه 
و مذماءفةات6 - تحهسر انتقائيا مستعبلات 5-153 في المحيط [ الألياف الفاؤةة 
المبهمية الحشوية) وق الدماع (سنطقة الزناد). يمكن إعطاء هده الأدوية كجرعة 
وحيدة قبل المعالجة الكيعيائية [وريديا أو همويا) زعي ضمالة د كل درجات 
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مواقم مامه 
موعافه امهنا 
كماع فضق ضقن 
وم لفعممواهعم 


اجلزيممة نا أ 
اول تعم ماوت 1 


تصق امدقءمام 
العقمة مقا 


علق مقطاء مقعم 
قطصةاد داسك ععتياجتاعاذة - 





الشكل 8:28 
متلخض للأدوية الستعمبلة في الغفيان 
والإقياع الحرضي بالمعاجة الكيميائية. 
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الآقياء المحرض علاتها. بيئت تحزية واهدة أن وممتاغعموومة ذ مممتهواده:ت وكيا 
من الإقياء عند 50 إلى #80 من المرضى المعالجين بالسيزيلاتين. تستغلب هذه 
الأدوية بدرجة كبيرة بالكبد إلى هيد روكسي دولاسيترون:؛ وهو المستقلب الفعال 
للدولاستيرون. تذلك يجب ضبط هذه الأدوية عند المصابين بقصور الكيد. يتم 
الإطراع عبن البول. الضصداع اع تأثير جانبي شائع, يمكن أن يحدث الدولاسيترفن 

تغيرات ف تخطيمل القلب الكهريائي مقل تطاول مسافة 61: ولذللك يجب إغطائة 
يصدر عند دوي الخطورة. 55 اللأدوية سكلفة. 


3. البنرّامينات البديلة 88031085 نضانااأاقطن51: الميتوكلوبرعيد هو واحد سن 
البيئز اميدات البديلة دَلعه الشعائية المضادة تاذفياء.: وضمسو طمال جد | قش جرعاته 
العالية ضد السسيزيلاتين (الملحرطن القوي للزقياء ) حيت يعنع الإقياء عند 830 
إلى ههة من المرضى وينقصه عند الغاليية. إلا أن تأثيراته المضادة للدويامين بما 
فيها التركين والأسهال وأعراضن خارج غرمية قد حدت مئ استعماله بالجرعات 
العالية: 


ف بوتمروفيتون #ماممعداممنيزأن8: يعمل ادتامومم0 و وول #عتيهاقا] على حصمر 
مستقبلت العويامن. يمد البوتيروقينون سن مضادات الإقياء معتدئة الفعالية. 
أما ادةاهمه0 هقد استعمل على نحو شائع من أجل التركين في التنظير الهضمي 
والجراحة. ويشرك عادة مع الأفوتات والبتر وديازيبينات. وتكنه قد يطيل قترة 07: 
ويستفظ يه في المعارسة الصالية للمرضى الذين لآ يستسيبون بشكل كاف لاذدوية 
الأخرى. لقد تبين أن الجرعة العالية من الهالوييريدول تعادل بقعاليتها تقريبا 
الجزعة العالية من الميتوكلوير اميد شي الوقاية من الإقياء المحرضن بالسيزبالاتين. 

5. البتزوديازيينات قغمام8802501328: إن الفعالية المضادة للقياء للورازيباع 
وألبرازولام منخفضة. وقد تنجم تأثيراتهها التاشمة من الخصائص المركنة والحالة 
للقلق والمحدتة للنسيان. إن هذه الخصائص نفسها تجعل فن البنزوديازيينات 
مفيدة ف معائجة الإقيام الاستباقي 

5 السترويدات القشرية ؛ إن كلا سن الديكساميتازون والميثيل بريد نيزولون قعال 
مشر دة عدا الافياء اد لخنيف الى المتوعظل الملحرضسض بالملذئع ج الكيمياتئي. ا انها 
تستعمل بشكل أكثر شيوما مم أدوية أخرى. إن الآلية المضادة للإقياء غير معروفة: 
ولكن قد تكون متماقة بحصار اليروستا غلائديئات. يمكن أن تسبب هذه الأدوية 
الأرق وشرط سكر الدم عند المرشى المصابين بالسكري. 

7 الكانابينويد (مركبات الشنب): إن مشتقات الماريجوانا بما فييا امساطةمصدمه و 
قدوانناقة فقمالة صد الأقياء المعتدل المحرض بالملااج ١‏ لكيعياتي: ونكقها نادرا ما 
تكون الخط العاذ < جى الأول بسبي تأثيزاتها الجائبية الخطيرة التي تشعل الاترعاج 
والإهلاسات والتركين والدوار وعدم التوجة. وعلى الرغم من خصائصها الذهانية 
شقد لا يكين نقعلها المضاد للأقياء علاقة بالدماغ: لأن الكانابينويد الصنعية التي 
تخلومن الفعالية الذهانية هي مضادة للاقياء. 

8. حاصر المادة 6 , مستقيل توركيتين-1: يثتمي اأهاامءسهة إلى عائلة جديدة من 
المواعل المضادة لاثقياء. ويستهدف ستقبل التوروكينيي في الدماغ. ويحصر أغمال 
المادة الطبيعية. يعطى نقفاامء,مم عادة فمويا مع الديعساميتازون و مصتفوممهاهة. 
يخشع للاستقااب الكيد الشامل: بالسيتوكروم تدخرق 8 مان بدرجة رئيسية: وكنا هو 
متوقع. يمكن أن يؤثد على استقلاب الأدوية الأشرى التي تستقلب بهذا الأنزيم. 
يمكى لذ اام امم لق يحرض هذا الأنريم. وبالتالي يؤثر في الاستجابات لأدوية الشعل 928 
أخرى: ؛مثلاً : يسكن أن يثدي استمماله الترامِن مع الوازفارين الى تقصير العمر قاعلية الأدوية المقضادة للاقيام: 








النصفى لمضاد التخثر. يبدو أن الأمساك والتعب من التآثيرات الجاتبية الرئيسية له. 


9 انخنة الشاركة: تشرد الأدوية المضاذة لالإقياء غانبا من أجل زيادة من 
القغالية المضادة لاؤقياء وانقاضى السمية ( الشكل 10-28 ), إن الستيرويدات 
القخضرية: وأككرها شيوعا الديكساميثازون: تزيد الغمالية المضادة للذقياء عنتدها 
يعطى مع جرعة عالية من الميتوكتوير اميد (عماكس 5-4453) أو الفينوتيازين أو 
البوديرفينون او الكانابينويد أو اليثزوديازيبين تعطى غائيا مضادات الهيستامين 
مكل دايفينهيد رامين مشركة مع جرعة عالية من الميتوكلويراسين لشقص من 
التقاعالات خارج الهرهية: أو مع الستيرويدات القشرية لتعاكس الأسهال الملحرض 
بالميتوكلوير اعيد. 


/اا. مضادات الأسهال 101521255امم 





ان ازدياد حركية السييل الهضمى وتقص امتصاصن السوائل هما عاملان رئيسيان ف 
الأسهال. تشمل الأدوية المضادة للاسيال: الأدوية المضادة للحركية: الأدوية الامتزازية: 
والأدوية العدلة لتقل السوائل والكيايل (الشكل ه11 ), 


8. الأدوية المضادة للحركية 

هناك دواءان يستسلان على نحو واسع للسيطرة على الإسهال؛ عندار«تمممفمماد 
و عنصععمما, وكلاهما مشابه للميبيريدين: ويمتلكان أفمالا شبيهة بالأغيون على 
الأمعاء: اذ تقوع بتقعيل المستقبلات الأشوئية قبل المشبكية ف الجهاز العصبي المعوي 
هتشبط إطلاق الأستيل كوليت وتنقصض الحركات التعجية: ئيس لهما هفل مسكن فى 
الجرعات المعتادة. تتضمن التأفيرات الجاتبية التعاس والملفص البظشى والدوحة. 
ولأن هده الأذوية يمكن أن ماهم ف حبوت العولون المرطل السنسي فيب أن لا 
تستعمل عند الأطفال اليافمين أو المرضى المصابين بالتهاب الكولون الشديد. 


8 العوامل الأمتزازية عامرعطارمدضفض 
تستعممل المواعل اللامحزازية مكل هتمابع الهوطنهط ان ضواظ و موهاداالافع ارقع لا وهيدرو كسيد 
الألومينيوم للسيطرة على الإسهال. افترض أن هذه الموامل تعمل من خلال امتزاذ 
الذيفانات أو الميكروبات المعوية و/أو تخليف أو حماية المخاطية المعوية. إنها أظل 
شعالية عن الأدوية المضادة للحركية: وقد تؤثر على امتضاص أذوية أخرى. 


©. العوامل المعدلة لنفل السوائل والكهارل 
يسسمل #تواتوع|معطيية طاتدهاه في اسهال المسافرين. حيث ينقص إفرار السوائل 
في الأمماء. قد يكون فملها ناجما عن احتوائها على الساليسيلات إضاقة لتأثيرها 
المغلف. 


/. الملينات 3*81185.ا 

ستممل المليئات على تحو شائع لتسبريع حركة الطعام عبر السبيل الهضمي. يمكن 
تصنيف هذه الآدوية بتاء على الية ضعلها الى: مهيجات ومئيهات للامعاء. عوامل 
مشكلة للحجم: وملينات اليراز. جميع هذه الأدوية يمكن أن تسيب الاعتياد. أيضا, 
تزيد المليئات احتمال فقدان التأثير الدوائي للمستحضرات الدوائية القموية قليلة 
الامتضاسن وهديدة التأقير وذات الاأطلؤق المديد وذلك بتسريع مرورها خلال الأمعاء: 
كما أنها قد تسيب اختلال التوازن الشاردى بالاستعمال المزمن. 








الفعالية اللضادة للقي لبسصن الشاركاث 
الدوائية كد نوب الأقياع خلال شة ساعة 
الاولى من المعالجة الكيميائية السبربلاتين. 


ا, المليتات 1332311085 


خ. المهيجات والمنبهات 0515ةانامم اا عدخ 5أمة !ما 

السنامكي هي علين منيك شائع الأستفمال: وعادتة الفعالة هي مجبوعة عن 
السيتوزيدات (فعقد طييعي من غليكوزيدات الأثثر اكويتون). عندما تؤخذ فمويا 
فإئها تسيب إفراغ الأضعاء خلال 16-8 ساعات. وتسبب أيضا إفرائ الماء والشوارد 
إلى الأمماء .عند أ شراكها مع متدددفقق مان الستاسكي عقيدة فل عمالحة االامساك 
المحرضن بالأفيونات. البيز اكوديل ملين توجد هنه تحاميل ومضقوطات مغلقة معوياً. 
وهو منبه قوي للكولون ويعمل مباشرة على الألياف المصبية لمخاطية الكولون. تتضمن 
التاثيرات الجائبية تش نجات بطنية واعتمال حدوت الكولين الواني ( ازتخاء الكولون) 
مانت تأصماة مر الامعمال المطيل. - يجب عدم تتافل مضعادات الحموضية مع الضغوطات 
المغلفة سعويا في نفس الوقت» لأن مضاد الحموضة يسيب اتحلال التغفليف المعوي بشكل باكر 
فى المعدة الذي يؤدي إلى تخريش المغدة وألم. يتوقع أن تحدث نقس التأثيرات الجانبية 
مع تاول الحليب ومعاكسات مستقفيل بأو ممم أما زيت ت الشروع 11ت ,داعووة فيقكك 
ف المعسي الدقيق إلى حمشى الخروع قاعهط عءام 15 وهو مهيج بشدة للمعي: ويزيد 
التممجات على تحوقوي وسريع: ويجب تجتبه على المرضى. الحرامل لأته قد يثبه 
التقلصات الرحمية: 


8 اللينات المشكلة للحجم قأامعوة ومتءااناع 

الملينات المشكلة للحجم تتضمن الفروانيات المحية للماء (من الأجزاء غير الميضوهة 
للخضار والفواكة ]) ٠‏ وتشكل هلامات ف الأامعاء الفليظة مسيية احتياسيا للماع وتوميها 
ون الأمعاء ٠‏ وبالتالي تزيد النشاط التمعجي. تحدث أضال مشابهة تذلك اتفال 
المبثيل سيلولوز وبذور القطوناء «بةالزهم والنخالة. يجب أن تستممل يحذر عثد 
المزه. الماكنن ف السرير يسيب احتمال حدوث الإتسداد المعو 


©. الملينات الملحية والأوسمو لية 

إن المسهلات الملسية مثل سترات المننزيوم وسلفات المغنزيوم وفوسنات الصوديوم 
وهيدروكسيد اللفتزيوم هي أملاح غير ممتصة (صواعد وهوايط) تحتيس الماء في 
الأمفاء تقعل الا وسهولية 15+ وتقوم يتوسيع الأمفاء فتزين قعالية ا مهي عسبية 
التقوط قن غضون ساعات قليلة. صستمل المخائيل الشاردية الحعاوية علي يولي انتيلن 
غليكول [585] كفسول للكولون عند تحضيره للإجراءات الشماعية أو التنظيرية. 
يتوهر مسحوق 586 المعد للسل كملين بوصفة 3 أو بدون وصقة. . لاكتولوز شو سكر ثناثي 
نصف صنعى عد الا كتوز عوماعق ا ويستخدم أيضا كملين ن أوسمولي: ولا بفكن أن 
يحلمّهة بإنزيعات الأمعاء. الجرعات القموية تتتوشن فى الكولون بواسطة الجرائيم 
الكولوئية الى حفض اللين وحمض الثمل وحمضي الخل والتي تزيد الضغط الأوسموئي 
فتتراكم السموائل في الكوئون الذي يتوسع نتيجة لدلك؛ ويؤدي ذلك إلى تشكل براز 
طري وحدوث التقوص. 


. مطريات البراز دعم56118 امه51 (اللينات لل رطبة والقاعلة على السطلىٍ 
إن العواصل القعانة انيرا والتي تصيبح مستجلية نه الأدابهع بالبراز تنتج برازا 
طريا وهل المرور. نتضمن هتمه نالوق ماهؤيضةج و أميقعلقن متمويعمنا و عأوويصوم8 
فوع لوط وتحتاج أياما لتصيع فعالة. ويحب عدم تثاوليا مع الريت المعدتي سيم 
احتمال حدوث امتصاضن للزيت ال معد فى. 


ع. الملينات المرلشةه 

يعطى الزيت المعدني وتحاميل الفلييسيرين كفوامل مزلقة. إنها تسهل مرور البراز 
القاسئ. يجب أن يؤخذ الزيت المعدنى فمويا بوضعية الوقوف لتجتب استتنشاقه 
وحدوت ذات الركة شسمية أو شحمائية. 
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الأبوية الملستعملة لمعالجة 
الإسهال والإمساك 


مضارات الإسهال 






معتدو نا سفوسالق 
عنقاناعة اكقطابع دالناسرواق 
سه اروص مطم اخ 
علا ورقعمها 

فلت انا اع عجية مي 


انرضمعة 5 . 
تخالة ه85 : 
زبت للتروخغ لهة ولوق 
سافدة متلمويص م8 
ماعلمع مذزموسيعوم 
كاميل تأممعماه 
ملاو أاجع عا الضدهه عرز - 
رهم انها 
مأسداك وريظمسدو داظ - 
10 جم لعرظ دا سرج كاي 
عفملابقة انتنة صموو الما -- 
وود ايظ أ فج انرظاع ا 
لكأن أسح هالا 
امعنيناج هدرهما ورا فراوم 
مق تن | إنوعم ا 
نقتت 
قارجدامر عوطم ااه 5 


الشخل 1126 
ملخص للأتبية الملستعهلة في مقاجة 
الإسهيال والإفبساك» 
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[ْ 8. الأدوية المعدية المعوية والأدوية الضادة 








اختر الجواب الأفضل 5 
(26): مريضة عمرها 8 هاما لديها قصور قلبي. شخص لها سرطان 
سبيضن. بدآت المفالجة ب وأندامهات ولكتها ايحت عصبية ومانى 
من إقياء شديد: أي من الأدوية التالية ستعون الأكثر ضمالية في 
معاكسة الإقياء غند هذه المريضة دون مفاقمة مشكلتها القلبية؟ 


| الجواب 8, أوتباتستيرون هو معاكس ,5:11 وفعال ضد الأدوي الجدلة للإقيام 
| كاتسسيزبلاتين: والدولاسيترون هو من نفس التصتيف إلا أن مله لإحداث 
تبراك فلبية بمعته مسشهنا عند هنة الزيفة: بسك ماين :0 ايها ١‏ 


قن لمم مخرو نا تأثيرات على القلب وهو الآن الخط البواني الثاني بالشاركة مع الأقبوتات 
قل هواعوهادناء أو البنيوديازبينات. إن التقير المضاء للاقياء للبروكتوميرازين والقبنوثيازين 


2 قنع مسو رو امو و أمدانتذجه؟ وسو كاتابينويه! هو الأكث فمالية ده الأدوية المصادة 
ا أمكاتاهة متا اللسرطان داب اللنسائس العتدلة الى معيفضة في خريضها للامياع 


عدم مامه لوه . 


هده امرأة عمرضاعةعاما مصاية يكرب نفسي تتيجة طلاقها. 
أصبحت تشرب الكحول بشدة وعلى نحو مبالغ فية, اشتكت من 
حرقة مستمرة ف الفؤاد وطعم غير سار يشبه الحمضن ف الفم. 

شع الطبيب اضايتها د كس اله المفعدي ١‏ 71 نسسها يرط 
3 4 أن ا اك ا ا ا 000 
الإيواء للفراش؛ وباجتناب الكعول: وأكل وجبات صغيرة. عادت اح م يي اي ار 
بعد أمسبوعين وقالث بآن الأعراض ترا جعت قليلاً ولكنها لاج إل .قصال عئل :00 ودماحس لااوق تناه سحا لقاو عكاة مجاا/تبا7 
موجودةء فوصيف لها الطبيب ها يلي: والكن #بوثر على إنتاج للبمض. 
8 مضاد حموضة مثل هيدروكسيد الألومينيوم. 
8 دايسا نكتوهصس. 
©. ذواء مضاد للقلق مثل البرازولام. 
6 إيزمويزازول: 


اواب 8 عن اللقاتم فغالحجة هذا االريهنة متبط مضهحة البروتون الذي 
سينقص اتقاع الخمص نيمرن الشفاء قد تكين مساكسات 12 قعالة 


أيضم والكن #815 هوي اللفضلة. لقص مشلالى التميضة من إتتاع 


38 أي من الموامل التالية تتداخل مع معظم إِنْرّيمات السيتوكروم 
دكدم شتؤدي إلى الكثير من التد الات الدوائية-الدوائيةة 


الجواب 2 بتداشل السيميتدين مع استقلاب العديد من الأنوية التي 
بق قورز لمرو , المسكبفلاك ب إروينايت الع برع ريم واوا رص مك ل ال ري 


8 عامع م روات الفينيتوين الينودروتول المزوبرانولول: محصتيرات قدوات العتالسيع. 
ع هواكتاهمات. والعديق من الانوبة الأخرى. إن الفاموتبد بن مماكس اخر لمستفيلات هد لا 
ا عاوانقت ن5. متلك هته اللخاصة: وكتقك الادوية الأخرى الذكهرة. 

. معفم سمت , و 


8 احتضل رُوجان بعيد زواجهما الأريمين يرحلة إلى الييرو لزيارة : جي-- 2 
اوداك واعهاة, وتتيجة معاناة سابقة أثثاء السقر فقد طلبا من الفح > عسي اده لعي 1 اف يي 
الطبد ب أن يصف لهما دواء مضاذا لالإسهال. أي هما يلى سيكون #قموعة.الأوميبرازول هو متبط للضخة البروتون. الفاموتيدين هو مفاكس | 





نمال | الستقيل 182 واللورازيبام ضو بنزوديازيسين سركي ومال للعدق, 
قف ملمعممدرعوت. 
كل ماماو وععدره | 
فوةك1ام تروط 


لا لارقوعع هنحا 


ا. الأدوية الستعملة في خلل الانتعاظ الوظيفي 





خلل الانتعاظ الوظيفي موعده القدرة على المحاقظة على الانتعاظ القضيبي من أجل 
الأداء التاجع للنشاط الجنسي: :وله أسباب غضوية ونفسية كثيرة ؛ تتضمن الداء الوعائي 
والعمكرى : والأدوية والاكتئاب. وقد يكين تاليا للجراحة على البروستات. يدل ا كفن 
الاتنماظ الوظيفي يصيب أكثر من تلاثين مليون زجل في الولايات المتحدة. العلا جات 
السابقة تضمثت الفرسات قلمةامم! القضييية؛ الحقن القمادمماق داخل القضيب كد 


االمتووعواف:؛ والتحاميل داخل الاأحليل لا اأموإووعواق. فنكرا التجاعة مقيطات الفسمقو 


دأتي استيرائ (ع50] الشعوية وسنهولة استعمالها وسلذ متها فائها تعتير الخط العالاجي 
الأول الآن عند الرجال تمت الموافقة على ثلاثة مثبطات 508:5 لت تعمل ف ممالجة 
خلل الانتماظ الوظيفي: ااتقلدفه؟ ,الهف ضيفلا االقمع هلا 


8. مشبطات الفسفودياستيراز-5 

جميع المثبطات الثلاثة متعادلة من حيث ضعاليتها في معالجة خلل الانتعاظ الوظيفي. 

كنا أن تأثيراتها الجائبية متشابهة: ولكنها تشتلف في مدةضملها. كما يختلف تأثير 

الظعام على سرغة امتصناصن كل متهها: 

1. آلية النعوظ الفقضيبي: ينتج عن التثبيه الهنسي ازدياد في ارتهاء العضالات 
الملساء ف الجسم الكهفي: فيزداد جريان الدح (الشكل 2-28 ] هذه الاستجابة 
يتوسطها أول أكسيد الآزوت [106) الذي يفمل الغواتيليل العلقي الذي يسيب 
تشكيل يفغل 3188 عن 818 . يؤدى ملدتات الى ارتقاء العضللات الملساء من 
خلال إتقاصه لتركيز شواره الكالسيوم داخل الخلية. يتم التحكم بمدة شل 
النيكليوتيدات الحلعية نوامئمطة قمل الفسيغهو داتي ! ستراز. وو ااي 
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مم56 
النولقمة 1١‏ 
امهم ترويا - 








قرم م مقاخفر ١‏ 
اكاأتمالء اهنا 
مقرم رقققطا 
فذق مو مقس ام 

ممه ]مله عا 


8هعلاة قماة 1 ٠‏ 
ماعة وأممملوعغاة - 


امسو تعس 


اتا 
قرم لألروع ١‏ 
لقتنن ١١‏ 1 - 





مفأضمقعمازكلئم له 

0 !ا 
سمه اوم" م 
موأسقع انلق ا 


ادر يميا من 8نه. يقبط ل/الممعةاة و الأمة مهنا و الماوقة؟ النظير 5015-5 المسسؤول ‏ الشكل 1.298 
عن تقويض هداهه ف الجسم الكهفي. تعمل مثيطات 568:5 على زيادة جريان الدم هملخصن للأدوبة للستغملة في خلل الاتتعاظ 
في الجسم الكهفي في أي مستوى من التتبيه الجتسى [الشعل و.ة) . لا ترتكى 2 الوظيقي بتخلخل العظم والبدانقء 
مكبطات 508.5 بالجرعات الموصى بها أي تأثير ف غياب المثبه الجنسي. تستطب 
معطالت التسهوداي استير از 5 لمعالجة خلل التموظ الوظيقي الثاجم عن أسبمافب 
غضنوية لو لقسبية. 
2 الحرائك الدوائية: يستلك االمهمم888 ب الأقدعفرولا سرائك دوائية متشابهة. 
كل الندؤاءان يعظئ قبل ساعة هريب امن التشاط الجنسي: حيث يلاحظ 
تعزيز الانتصاب حتى أريع ساعات بعد الإعطاء: ولذلك فان إعطاء لاامموةانة 
و الهم ةلعفلا يجب أن يؤقت يبحيث يحدت التشاط الحنسى خلال ساعة الى أربع 


29. خلل الاتتعاظ ١‏ في تخلل اتعجلم واليداثق 





يسيب التتبية لقتسي ارتضامٌ للهاثبا الأمسلبة 
ذلك دم أكتر هي اقبهب النهوبة وترناز 





الشمكل 82.28 
آلية الاتنساظ القضيبي. 18لقه ه غوازين أحادي الفوسفات. 86 ٠‏ أنم الفوائيليل الخلقي. 


ساغات بعده. يتآخر امتضاض كلا الدواءين مع تناول بالظمام: ولا سيما الوجبات 
الغنية يالدسم. وعلى العكس. يمثلك الأهادهده؟ بدء فمل أبطأ ( الشكل 4-29) ولكته 
ذو عمر نصفي أطول (حوالي 18 ساغة) ويؤدي إلى تعزيز التعوظ حتى 38 ساعة 
على الأقل. كما ان امتصاصيه لآ يتاثر بالطمام. إن توقيت النتشاط الجتسيى ليس 
مهما في القاةفة؟ وذلك بسبب طول مذة قملة. تستقلي الأدوية الكلاثة المثبطة 
للفوسفو دائي إستيرازة بإنزيم ١4حق6لا6؛‏ 344 6450. ينصح يضيط الجرعة عند 
اللصابين باعتاذل في الوظيفة الكبدية. 

3 التاخي رات الشائرة: التأكيرات الشائرة الأقثر توار ا لشبطات 508 هي الصداع, 
البيغ وهاؤودا. عسرة الهضم: والاحتقان الأنفي..وهذه التأثيرات خفيقة عموماء 
ومن التادن أن يوقف الرجال المصابون بخلل الانتعاظ الوظيفي الممالجة بسبب 
هذه التأثيرات الجانيية. يحدث اضطراب في رؤية الألوان [فقدان تمييز الأرزق/ 
الأخضر) بال ا5018888: ريما بسيب تثبيظ 5085-8 ( الموجود في الشيكية؛ الذي يعد 
هاما شْ ركوية الألوان ) : يبدو أن االفافده؟ لا يسبب اشطرانا في 60-6 وحدوث 
التفيرات في رؤية اللون أمر ثادر فع هذه الدؤاء: يبدو أن حدوت هذه التفاعلات 
معتعد على الجرعة. ونظرا لوجود خطورة قتبية متأصلة مزافقة للنشاط الجنسي 
فينصح توخي الحذر عند اول 6608-5 لدى المرضى الذين لهم قصة مرضن قلبي 
وعائي أو الذين لديهم خطورة عالية لة. ويجحب أن لآ ستعمل مشظلت 26285 أكثر 
من هرة واحدة يوميا. 

4 التداخلات الدوائية: بسيب قدرة فقبطات عمم على تقوية شعالية أكسيد النتريك 
(:100): فإن استعمالها عند المرضى الدين يتناونون أي شكل من النترات العضوية 
هومكاد ايستطباب. إن مغبطات قعمه قد قمب تأثيرا إضافيا خافضا للشنظط 
عتدما تستممل عتد المرضى الذين يتناولون معاكسات ألفا الأدرينية ( التي 


م عم 





0 الشكل 3.28 
تستعمل لتخفيف الأعراض المراققة يفرط التصنع البروستاتي السليم): إن تائي, مثبطات الفسغو داي إسغيراز على 


مشارقة مقبطات 5-5 مع فعاكسات ألفا الأدريئية يجب أن تكون هدر و31 مبررجبيات عَواتيزين احادي الفوس قات 

طبقت فيجب أن يوضع المرضي على جرعة ثايتة من معاكس الفا الأدريني كبل بد الخلقي (1)118 في العضلات اللس للجسم 
مثبظ 568-5: ويجب البدء بجرعة متخفضة من و«كانا8. قد يتطلب الآمر تخفيض)» الكويفي 857175 ع غواتؤؤين ثلاثي الفسقاتد 
جرعات فتبطات 8068-5 بوجود مشطظات فوية ل خةةع67: كمتبطات البروتياز: 

والكلاريثرومايسين: والإريثرومايسين. 


اا. الأدوية المستعملة في تخلخل العظم 
||. الأدوية المستعملة فى تخلخل العظم 





تخاخل العظم هو حالة من الهشاشة الهيكلية نتيجة الفقدان المترقي للكتلة العظمية. 
يحدت غند الستين سن كلا الجنست.: ولكنه أكظر وضوها عند التساء بس الاياس: 
يتميز تخلخل العظم يكسون عظمية متكزرة تعد السبب الرئيسي لعجن عند المسنين, 
الإستراتيجيات اللادوائية التي تنقص ققد العظم عند النساء بعد الإياس تتضمن 
نظاما غذاتيا غنيا بالعالسيوم والفينامين 6 وتمارين تحميل الوزن وإيقاف التدشين. 
بالإضافة لذنك. فإن المرضى الذين لديهم اختطار للإسابة بتخلخل العظم يتوجب 
عليهم اجتاب الأذوية اتن تزيد الفقد السطمي؛ مكل السثيرويبات القشرية السكرية, 
يظهر الشكل 5-29 التفيرات المظمية الشكلية المشامدة فى تخلخل العظم. 


شر 165ت م مخامقمزامرة 8 
أنها عمشابيات للبيروقسفات وتتضمن فتقومءفقعا و هتخفم فممقظ و ماشمم فمعلم و 
اناشهم م ققطا و عتقمجومةتكممط و ملقنمهنااذ1 و قاغة مأوه:0عاقت2 حيكت تشكل مجموعهة 
دوائية شاسة تستعمل في مغائجة اضطرابات عود التشكل العنظمي: مثل تخلخل 
النظم وداه ناجيت بالإضافة إلى معائجنة الظائل المظدية وشرئك كلس الدم المرافق 
للحباثة. إاضافة لذلك تمت الموافقة على استممال #تمددمامعالم و عذهدهمةفونه لتوقاية 
فِن تخلخل العظمء وعلى استعمال فزءة ناوهلداه2 لمعالجة تخلخل العظم بعد 
الأياس. نقص البيسفوسقونات الشنائية من الارتشاف العظمي بكاسرات العظم عن 
طريق عدة أليات:1) تتبييط.مضخة البروتون الكاسرة للعظم الضرورية لانحلال 
الهيدروكسي أياتايت؛ 2) إتقاصن تشكل/ تفعيل كاسسرات العظم. 3) ازدياد الموت 
الخلوي المبرمج لكاسرات الفظم ( الموت الخلوى المبرمج) :و 4) تثبيط سبيل التصتيع 
الحيوي للكوليستيرول الضروري لوظيفة كاسرات العظم: مد تكتلف الأهمية النسبية 
نهته الآنيات بين عركيات -555 ينتج عن نقص الازتشاف العظمي 
لكاسرات العظم زيادة صفيرة ولكنها هامة في الكتلة المظمية للفصايين بتخلخل 
النظة: وذلك لأن الباتيات المشكلة للفنطغ: غير مشيّطة: تستتر التأثيرات المفيدة 

ل غنهنهلوعلق لعدة سنوات [ الشكل  )8-28‏ ولكن إيقاف طاوله يؤدى الى فقدان 

تدريجسي لتأثيراته. تإدي المعالجة بالبيسفوسفونات الى تافص اختطار الكسر 

العظمي عند المسابين بتخلخل العظم. البيسفوفقسونات شي العلاج المقضل للوقاية 

والعلاج ف تخلخل العظم بعد الإياس. 

1. الحراثك الذوائية: إن #اهفمفمهام و وتممم هته و عأقمه:2ههطا كعالة عن 
طريق الفم, بالرغم من أنه يمتص أقل من 1« سن الجرعة المتناولة. يمكن 
إأغطاء قغمقنه لفلف و 83560:8818 مرة واحدة يوميا أو أسبوعيا: بيئما يعطى 
#نه وه لققط| مرة واحدة شهريا. يتد اخل الطعاخ. بشكل عام مع الامتصاصن. يجب 
أن تعطى البيسفوسفونات مع 8:6 أوئصات هن الماء (1 أونصة > 5قلغ) قبل 30 
دقيقة (60 دقيقة ل غاهده:4مهه!) على الأقل من تناول الفطور أو أدوية أخرى. يتم 
تصفية البيشقوسفونات بسرعة من البلا زها. يدرجة رئيسية سن خلال ارتياطها 
الشرة مع فيدروكسي أباتايت المعدن العظمي. وحالما تزتيط بالعظم: تتم تصفيتها 
خلال أشهر إلى سنوات: وتطرح من الجسم عن طريق التصفية الكلوية: ويجب 
أن لا تعظلى البيسقوى قونات للش خاض المضايين قصور شديد ف وظيفة الكلية. 
وبالنسبة للفرضنى الذين لا يتحملون البيسفوس قونات الفموية. فإن البديل هو 
عالقرم لوطا أو لاعة عتم لماه 2. يعطى وتفحة فقورهط| وريديا مرة كل 8 مين بيئما 
بفظلى قاقة عامملمغاقت همرة سنويا. 





20 اسختتلم مسد 


حاكم نع 


3 سلغات أ اهمه لاق 
سمت [] االمجمفيول 


111 مسد 





الشكل 8ت4ك 

بعض خمائص متبطات الفسفو داي إستيراز 
العداغل القغدائي: تلفر الرمن لوصول الدواع لذرية 
التاتيرعتتها بعلي مغ طقامع غبي باتدسم 





التشيرات الشكليائية اللورفولوجية! 
المشاهدة في تخلغل العظم 


2344 


9, خلل الانتعاظ الوظيفى. تخلل العظم والبداتة 





ئُ 
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2. التأخورات الضائرة: بت تتضمن الأسهال: والألم البطني.: والألم العضلي الهيكلي. 
تحراهق مهدو امهل و عاهدم0ااع د وتمموهووة8 بحدوت التهاب المري وتشرحات 
مريثية: ولتخفيضن اختطار التخريش. المريئى يجب ان يبقى اللرضى يوؤضعية 
الوقوف لمد: ؤة دقيمة (80 نفيقة ل عاهمم,همهطا) على الأافل بعد تتاول الدوافب 
سجل حدوت تثخر عظمي في الفك مع استعمال البيسفوسفونات. هلهمه0نا6 هو 
الدواء الوحيد من هذه المجموعة الذي يسبب تلين العظم بعد المعالجة المستمرة 
ملدبيلة الأب الشكل 7-29 يبين الفاعلية النسبية للبيسقوسقونات. 


. معدلات مستقبل الاستروجين الانتقائية (5281/5) 


المعالجة المعيضة بالأإستروجيتن فماألة فى الوقاية من فقدان العظم بعد سن الزياس. 
وعندها يبتدأ بها مباشرة في بداية سن الإياس. فإنها تقي من تخلخل العظم وتنقص 
اختطار كسر الورك (لاحظ أن المعالجة بالأستروجين مع اليروجسترون لم تعد 
المعالحة المختارة ش تخلحل الفظاخ عمد التمساع 6 سن الاياس بسيب زيادة اختطار 
سمرطان الثدي والسفتة الدماغية والصمة الخثرية الوريدية والداء الأكليلي.) 
الرزالوكسيفين #معلاناماو8 هو معدل انقائي لستقيل الإسترة جين وقد سمخ 
باستعمالة للوقاية والمفالجة في تخلخل العظة: إنة يزيد الكنافة العظمية دون أن 
يزيد اختطاز منرظان ياطن الرحههء كنا أنه يتقص اختطار سرطات التدي الغازي. 
يعتبر الرالوكسيفين البديل الأول في تخلخل العظم بعد الإياس عند النساء اللواتي 
لأ يتحملن البيسفوسفونات. ينقضص الزالوكس يفين التراكيز المصلية لكوليسترول 
البروتين الشحفي متخفض الكثاقة [01ا) : ويبدو أن اختطار الانصمام الخثاري 
الوزيدي مهعائل لذلك الذي للؤستروجيت. التاثيرات الضائرة اللأخرى تتضمن فبات 
ساغنة وتشتحات ف الساق. 


. كالسيتونين #أدمااعاةة 


سهوسالون كالسيتوتين: يعظى داخشل الأثفه: وهو فعال وجيد التحمل في معالجبة 
تخلخل العظم بعد الآيامس .وكاو يتغتس ربكب ف العظم» ٠‏ ولكئة أقل فعالية من 
البيسقوسفوتات. يعفرد العا! لسبيتوئص ويخاسية تختيف الاثم المراف تنكس الناجم 
اي 0 ٠‏ وتذلك افد يكين مقيداً عند المرشى الذين عاتوا مؤخرا من 
كسر فقري. التأقرات الضاثرة للنستحضرات داغل الأنف تتضمتن التهاب الف 
وأعراضنا أنقية 6 الاستحضر الخلالي للكالسيتونين متوقر للحقن العضلي أو 
شعت الجلد ولكنه قبلا ها يستخدم فى ممائجة تملضل العظم. لوحظل حبوت مقاوفة 
لتأثيرات الكالسيتوئين عع الاستفمال طويل الأمد عند مرضي داء باجيت. 


. 08متأقء قماءهت 1 


موشدفة مؤشبة من الهرمون الدريقي اليشري (/618) ويعطئ تحت الجلد لمعالجة 
تختهل العظم. يؤدى الإعطاء المستمر للهرمون الدريقي إلى تحلل العظم؛ ولكن 
عندما مطن تحت العلد مرخ بوميا طإن تشكيل انعظه هو التأثير المسيطر. أثة يزيد 
كثافة النظم الشوكي وينقمن اختطان كس الفقرات. عفالدمةبه7 هو أول معااجة 
شمع بها لعالجة تخلخل العظم عن طريق تثبيه تشكيل العظم. الأدوية الأخرى 
المشتموح بها لهذا الامنتطباب تقيط ارتشاف العظم. إنها أيضا فعالة في معالجة 
تخلهل العظم المحرطن بالقشخرزائيات السكرية. لقد ترافق استعمال علالهمملع] مم 
زيادة اختطار الساركوها العظمية عند الجرذان. أن سلامة وفعمالية استعمال هذا 
الذها « لأكثر من 24 شهزاً لم يتم تقييمها يعت أو يحصكك جوت الدنا ع للمرضن دوي 
الاختطار العالي الحدوث الكسوز أو الدين لا يتحملون أذوية تخلخل العظام الأخرى. 





فد 
0 


ا أعوعك لمعه واوم عجيعها ومأجومهدات. 
[54/ عم ةاعدقط سرهم 


الشقل 8:39 
تأئبر المماكة بال علددهم ودام على كثافة 


عدن العظم في العمود القطني, 





الشكل 7:39 
الفعالية الضادة للارتشاف العظمي لبقض 
البيسفوسفتتات, 


|| الادوية الستعملة في معالحة البدائة 545 


ااا. الأدوية المستعملة في معالجة البدانة 





كمة صتفان من الأدوية يستعمالان لمنائحة البداتة: الكثقميات فاهةاءغ ,ةمك ( كابتات 
الشهية]) عمزممعلمعمة و ممامفعوابيطاعاما و مقتدهاناذاتة؛: ومثبظ الليباز لهك 0)7. يستطب 
كل عبن فمتند عامعة و لمزم ]مالإطافزه للتد بير قصير الأعد للبدانة. يستغمل فماسةابذاة 
و 1قاةا:0 لمدة سنتين وأريع سنوات على التواني. 


فض 8ع تمع" و كموأممعمالرإتاعاظ و عراصم ابطاة 
بؤثر #ماممعامع65 من خلال زيادة تحرير التورايبينيفرين والدوباعين عن النهايات 
العصبية ومن خلال تثبييط استرداد هذه التواقل المصبية وبالتالي زيادة مستوياتها 
ف الدماغ. مماوم مار ااه له تأثيرات مشابهة على الثورايبينيقرين. عماسمهانها5 
يشبط الاسترداد المركزي للسيروتوتين والنورايبينيغرين: ولدرجة اقل؛ الدوباعين. 
وخلذها للأدوية الأخرى: فإن 815,اناطا8 لا يسيب تحرير النوافل العصبية. يبين 
الشكل 8-28 تأشرات المعمالجة ب عمتصهايقاة, 


1 الحراثتك الدوائثية؛ المعفلومات المتوطرة مول الحسرائك الدوائية ل مصتسنعامعكم 
محدودة. تعتعد هدة الفمالية على المستحضير؛ ويطرح بشكل رئيسي عبر الكلية. 
يمتص ووامه,م!41ا بسرعة ويخضع لاستقلاب المرور الأولي. وكثير من المستقليات 
تكون فمالة: ويطرح هو ومستقلباته في الكلية بشكل رئيسي: أما العمر النصفي 
للعستقليات فهو 84 ساعات. يخضع السيبروترامين لنزع الميثيل بالمرور الآولي 
ليتحول إلى مستقليات فعالة هي المسؤولة بشكل رئيسي عن تأثيراته الدوائية. ثم 
تخضع لتحول حيوي يما بعد ف الكيد . وتطرح على نحو رئيسي ف البول: وعمرها 
النصفي حوالي 5 ساعة. 

2. التأثيرات الضائرة وموائع الاستعمال: جميع فتيطات الشهية مصنفة في الجدول 
الرايع 9ا [من حيث مسؤوليتها عئ الاعتماد وإساءة الاستممال المعاهرة ). من 
المشاكل الشائعة للأسعممال: جفاف الفم والصداع والارق والإمساك. كد تزداد 
سرعة القلب وضنغط الدم؛ ويجب تجنب هذه الأدوية عند المرضى الذين لديهم 
سوايق أي من ارتفاع الضغط أو الداء القلبي الوعائي أو اللانظميات أو قصور القلب 
الاحتقائي أو السكتة. كذلك. فإن استعمال 766016106 يترافق مع الداء القلبي 
اخشطرابات الصمامات القلبية واوتفاع الضغط الرئوي. يجب تجئب الاستعمال 
المتزامن خثبطات الشهية مع مثبطات مونوأمين أوكسيداز. يجب تجئب استعمال 
السيبوتر امين عتد المرضى الذين يتثاولون مثيظات المسيروتوتين الانتمائية مثل 
عحقاء ماع ومقلدأت السيروتوتين من أجل الشعيعة مثل السوماتريبتان مهام تهدناع 
إضافة إلى الليثيوم والديكستروميتورفان أو البتتازوسين. قد تحدت تد الخاات 
دوائية عتدسا يعطلى السيبوترامين مع ادوية تخضط السيتر وكروم جفوع جع مثل 
الكيتوكونازول والإريثرومايسين والسيميتدين. الأهمية السريرية لهذه التداخلات 
غير معروظة. 


أوأم 1ت 
أورئيس كات هو الدواء الأول فسن ضتف جديد من الأدوية المضادة السمنة المعروفة 
بامتم مقيطات اللننان. الأوركيستات هو إسحر حمضن اليثتانويك ويثيظ الليباز المعدي 
والبنكزياسيء هيتقصن تحلل الدسنم الطمامية إلى جزيئات أصفز يمكن امتصاصها. 
امتصاص الدسم يتقض حواني 880. إن فقدان الحريرات هو السبب الرئيسي 
لفقدان الوؤن: ولكن التأثيرات الهضمية الضائرة المراطقة للدواء كد ساهم أيضًنا 





الشغل 828 
تأثير المغالجة بالسيبوترامين غلى وِرْنَ الجسم. 





الكل 828 
تأت أهاع1|؟0 على وزن الجسمنع. 





8. خلل الانتعاظ الوذ 





في إنقاصن تناول الطعام. يؤخذ الأورليستات ثلاثة 0 يوميا هم الطعام. ييدي 
الشعل وهده تأشيرات الممالجة بة. التأثيرات الضائرة الأكثر شيوعا المرافقة له شى 
أعراض هضمية مثل التبقع الزيتي» تطيل البطن. إلحاح برازي» وازدياد التغوط. 
يتداخل الأورئيستات مع امتصاص النيتامينات الذوابة بالدسم والبيتاكاروتين. 
ولذنك يجب أن ينصع المرضى بتتاول مستحصرات تحتوي الفيتامينات ه و8 وع و » 
وأيضنا بيتا كاروتين. يجب أن لا يَوْحْد المستحضر الفيتاميني خلال ساعتين عن تتاول 
الأورئيستات. يمنع استعمال الأورليستات عند المضابين بعتلا زمة سوه الامتصاص 


المزّمن أو الركودة الصغرادية. 


أسئلة للدراسة 





اختر النجؤاب اللفضل 

فكذا. رجل عمره 66 عاما يشتكي من نقص الرغبة الجنسية وصعوية 
المحافظة على النموظ؛ ويرغب باستعمال دواء يعيد له الوخليقة 
التنسية::وخضوصا مول الساجة لترقيت المعالمة قبل التشناض 
الخنسي. أى من الخيارات العلاجية التألية تقستطب عقد هدا 
000 

ف يستطب الاوقغ5118: يسيب طول مدخ شملة. 

8 يستطب االقدوةمولا لأن امتصساصه لا يتأثر بالطعام. 

يسقطلب #الموم دولا بسيب أن امنتصاضها لا يتأكر بالطفماع. 

0ا. يسمتطب [الهاقلق1 لان مدة ظعلة فضصيرة. 

عل لا تستطب االهلوده1؟ للأن مدة قعله قصيرة. 


ذقق أى سن الأدوية التالية تسبب تلينا عظهيا وألما عظميا عندما 
تعطي بشكل مزمن5 
بش قارقتره ةتعقلظ. 
شرت ةأانان نا 
جا ععتافم هماه 1 
امار أاعاوة, 
8 تقوو داك 


وتة, د كن عمرم 8ه عاعاً: يعالج بشكل قمال من أجل داء بأجيت منذ 
حوالي ستة أشهر. الآن: بدأ يعاتي عن ألم عظمي مجددا ويبين 
التصوير الشعاعي ترقي المرض. أتي من الأدوية التالية هي الأكثر 
احتمالا لآن ينجم عنها فشل المعالجة هذا؟ 
يق والقانت عاق 
ها الاشناع اهما 
ع أومستوبظ قعاص :آنا 
امماتع لمع قومعا 
ع عممالوملدظ, 


لواب © جنلك 1838811 بده فل بيع ولكن مينر اقنصفي طول 
اعوالي 18 ساعة! فيؤدي إلى تقريز الوظيقة الالتعلظية حتي 38 ساعق 
إن تولبت التشاط المنتسي أقل اهميق شع بوه يديره سيمت هدة تأثبوة 





تتطولة. 








الدوات 2 إن البيسستيئاة: القدعة كل عدود ذا تنسحت متبطات ‏ 
قبية التشتط أفاسدات العظم كما عي العوافل لجديدة. إن المعالجة الديدة 
ب عادم اع تندالغل أبضاً مع نشاط الخلايا الكاسرة للعظم ما بؤدي إلى 
تلو عطمي وألم. ا تسيب الأدوية الأعرى هده الملشكلة. 









فيان # يكو جقيه نر رفجيت بشتعلق عفال بسا اسيم سي ل 
الكالسيعونين: مع المعلجة بالكالسيتوتين بكسن أن يحدث مل لقفل 
ٍْ الهرمون عندها يعطلى على تحو مستمر لفترة مطلوبة إن الأيوية الأخرى 
غير شغالة في صعاجة دام باحجيت» 





الفصل 7/11 


أدوية المعالجة الكيميائية 


ميادئى المعالجة المضاده 
للمكروبات 


|. نظرة عامة 





تعتمد المعائجة المضادة للمكرويات على الاختلافات الكيمياثية الحيوية الموجودة بين 
الأحياء الدقيقة والأنسان: ان الأدوية المضادة للأحياء الدقيقة [المضادات الحيوية) 
فعالة ‏ مفالجة الأحنماج تنتيسة لسميتها الانتضائية للذحياه الذقيسة؟ 5 ى: أنها ميلك 
القدرة على آذية أو قتل الأحياء ء الدقيعة الغازية يدون إدذاء خاذيا المضيفا. إن السمعية 
الانتقائية نسبية في معظم الحالات وليست مطلقة: قتتطلب بلك ضبطا دقيقا لتركيز 
الدواء عن أجل مهاجمة العضوية الدقيقة وف نفس الوقت يحتملها قبل المضيف. 


.|١‏ انتشاء العوامل المضادة للأ حياء الدقيقة 





يتطلب انتقاء العامل المضاد الأكثر ملاءمة معرقة: 1) هوية المتعضية: 2) حساسيتها 
لعامل معين: 3) موضع الحمج: 4)] عوامل تتلق بالمريضى؛ 5) سسلامة العامل و 8) كلفة 
المعالجة. يتطلب بعطن المصابين ذوى الحالة الحرجة معالجة تجريبية-- حيث تعطى 
الأدوية على ثحو شوري قبل تحديد الجرتوم واختباد الحساسية. 


8 تحديد المتعضية الخامجة 

إن تحديد المتعضية أمر هاما في اختياز الذواء الملائع. نكن أن يوسم أحيانا تود 
سريع لطبيعة العامل المفرظن على أساس تلوين غرام: الذي يفيد بشكل خاض فٍ 
تحديد الميزات الشكلية للجرثهم ف سوائل الجسم التي تكون عشيمة ف الحالة الطبيعية 
( السائل الدماغي الشوكي: سائل الجنب: السائل المفصلي؛ السائل حول البويتوان؛ 
والبول] ١‏ عموماء من الضروري زنخ المتعضية الخامجة من أجل الوصول التش خيضص 
النهاني وتحديد حساسية الجرتوح للمضناذات. ولذلك: قمن الضروري الحصول على 
عينه للزرع ع سن التعضنية: قبل البدء بامعالجة . قد يتطنب التعديد الأكيف للمتعضية 
الشخامحة توفر تمنيات مكبرية أخرى هكل كشف المستضدات الجرئومية أو 8لا أو 
هلاه الجركوسي: أو كشف الاستحاية الالتهانية أو الاستجاية المناعية للسضيف تجاه 
الجرائيم ( الشكل 1-30)- 








282 بعرو اد هذ اكيشاف 
اكتشاقف الاسنجابة 
فد 0©/ 0-7 النامة للحضيف 8 


الشكل 1.30 
بعضن الثقثبات الخبرية المقيدة في تلسخيص 
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8. المعالجة التجريبية قبل تحديد العامل الممرضص 

ف الظروف المثالية: يتم اختيار المضاد العيوي لمعالحة الخمج يعد تحديد العامل 
المعرض ومعرقة حساسيته الدوائية. ولكن تآخرا كهذا ف المعالجة عند عريض ذي 
وضع حرج قد يكون سميتا. اذ تستطب المعالجة التجريبية لدية قورا. 


1. التوشيته: المالجة الفورية ضرورية عند المرضى المصابين يخمج حاد مجهول 
السيب - فثلة؛ مريضن لدية تقضن العدلات ( نقصن عدد الكريات البيض الهعدلة. 
مها يِعِييٌ تلخمج) ؛ أو مريضن لديه صداع شديد وصالد يه عنق وحساسية للأضواء 
الساطعة (أعراض مميزة لالثهاب السحايا). يُبتدأ بالمعالجة بعد أخذ عينات 
للتخليل المخبري وقبل الحصول على نتاتج الزرع. 


2 انتشاء الدواء: إن اختيار الدواه ف غياب فعطيات التحسس يعتعد علي فكان 
الشتج والقضة المرضية (عثلاً :اما إذا كان الخمج مشنفوياً أو مكتسياً في المجتمع: 
وما إذا كان المريض ثاقصن المناعة, بالإضافة إلى سجل سقر المريض وعمره): 
قد تتطلب الحالة في البداية فعائجة واسعة الطيف من أجل الأحماج الخطيرة 
وذلك عندما تكون هوية العامل الممرضى مجهولة, أو عندما يكون مكان الشمج 
سك للإصابة بجراتئيم متعددقء إن الارتياط بين عوامل معرضة وحدوث 
أساج قي حالات مبريرية معيتة يمكن أن يساعد ف اختيار الأدوية. شمثلاً. إن 
المكورات إيجابية الفرام الموجودة في السائل الدماغي الشوكي عند الوليد فن غير 
المحتمل أن تكون من المكورات العقدية الرئوية ولكنها غائبا من المكورات العقدية 
العاحلمة تلدر ممتاعداهوه ويععهوهزوع:5 [ المجموعة 8) التي تتحسس على البنسلين 
© وعلى الغكس من ذتك. فإن المكورات إيجابية الغرام في السائل الشوكي عند 
مريطن عهرة أريمون عاها هن على الأغلب مكورات رثوية:-وهذة المتعضية كثيرا غا 
تكون مفاومة على الينسلين 6 وتتطلب معالجة بالجيل. الثالث مئ السيفالوسيورين 
مكل مساعداواعه أى وممدوءزلوء ) أو ومعوبموعمويت 


©. تحديد حساسية العوامل الممرضة تجاه المضادات الحيوية 
بعد زع العامل المعرض فإن تحسسه تجاه مضادات حيوية معيثة يساعد في اختيار 
المضاد السحيوى. بعطن الموامل المعرضة كالعشديات المقيحة والثيسيريات السحاثية 
لها عادة تماذج متوقمة من التحسس لمضادات حيوية محددة. أما معظم العصيات 
سلبية الفراح والملكورات المعوية وأتواع المتقوديات فتبدي نماذج غير ستوفعة سن 
التحسس لضادات حيوية متنوعة: وتتطلب اختيار اجراء التحسس لتحديد المضاد 
العيوي اللناسب. يمكن تحديد التركيز الأدنى المثبط أو القاتل للدواء من خلال 
الخجربة (الشكل 30-ة). 


.١‏ «الأدوية المثبطة للجرثوم: فقي مقابل «الأدوية المبيدة للجرشوم:»: تصنف 
امضنادات الحيوية اما كمتبطة مهاو هاتعاعقنا او مبيدة للحرائيم اقلنقانع انقظ. 
الادوية المتبطة للجرائيم توقفه نمو وتفاسع الجرائيمع في مستويات مصاية يمكن 
الوصوهل انئيها عند التريضى؛ فتحدد بدلك من انتشار !١‏ لشمج بيننا يقوم الجهاز 
المثاعي للسسم بمهاحمة وأيقاف العوامل الممرضة والتخلص م !ذا دف الدفاء 
قبل أن , يقوم الجهاز المناعي بسح الموامل الممرضية. فقد تبقى شن الجسم غوامل 
معرضة وتيدأ دورة ثانية من الخمج. أما الأدوية البيدة للجرائيم فجتل الجرائيم 
بالمستويات المصلية الني يمكن تحقيقها عتى المريض. وبسبب شعلها المضاد الحيوي 


الأكثر هجومية فإنها تفتبر غائيا الأدوية مختارة عند المرشى ذوى الحالة الحرجة. 





0 مبادئ العلبَة الضادة للمكروبات 


الحبوي لخضن مع النه لتعضية الختاضهة للاغتبار 


التركير اللبظ الأدنى (له!! هو التركيز الأدفى 
للمسضاء الحيوي الذي بلبط مو الجرائيم 
ايعامل 2 في هذا القثال؛ 


| 
تدع تانوى في وسمظ خالي من المضاد النيوي 
يشياس التقع بعد 24 سماعة من الحائة 


ظ 7 ظ 


71 





الشتقير اقبي اراي مع عا 
الآنى لتعصضك الكبيي الذي بقكل 539:8 هن اتيم 
القادل 32 في هه الخال 





الشكل 2.30 
خديم التركيو اللقبط الأدوني (816) والتركيز 
المعيد الأدنى ثاخا]] للمتضباد الحيوي. 


349 انتقاع العوامل المضادة للاحيام الدقيقة‎ .|١ 


بيذي الشكل 8-80 تجربة مخبرية حيث يتوقف التمو الجرثومي بإضافة عامل 
مشط للجرائيع, لاحظ بقاء جرائيم حية حتي بوجود الدواء المتبط الجرائيم, 
وعلى العكس من ذلك فإن اضافة مبيد للحرثوم تؤدي الى فتله: فيتقصن العدد 
الإجمائي للجرائيم. ومع أن هذا التصنيف عملي, إلا أنه قد يكون مبسطأ جداً: لأن 
من الممكن للمضاد العيوي أن يكون متبظأ تعامل معرض: وغييد لعامل معرض 
لخر مشا الكلورامفينيكول يثبط الفضيات سليية الفراع: ويبيد المتعضيات 
الأخرى مقل المكورات الرثوية. 


2 التركيز المثبط الأدنى (1416): لتسديد التركيز المثبط الأدتى (046 يتم تحضير 
أثانيت تحتوي عيقات مهد عتساسلة من الهناد السيوي ويوشضم فيها العامل 
المسرض المراد اختبار تحسسه [ الشكل و3 ). تحصن الأنابيب ونجم مراقيتها 
لتحديد التركيز المثبط الأدنى - وهو التركيز الأخفطن من المضاد الحيوي الذي الشكل 3.30 
يشبطل النمو الحرثوفي. للخصول على مفعالجة كعالة مضادة للميكروبات يجب أن ١‏ تأثبر الاديبة المبية للجراليم والأدوية المثيظة 
يكون تركيز المضاد الحيوي الذي يمكن تحقيقه سريريا في سوائل الجسم أكبر للجرائيم على التمو الجرثومي في الزجاج. 
من التركيبز المثبطل الأدنى. [لاحظ أن هذه المقايسة تتم الآن على نحو طقائي 
باستعمال شرائح المفايرة المجهرية.] 





3. الركيز اللمبيد الأدنى للحرتوغ: تحدد هذه المقايسة الكمية التركيز الأدنى 
للمضاد الحيوي الذي يقكل الجرائيم التي تخضغ الاستقضاء. الأنابيب التي لآ 
تيدى أ نموق مقايسة الترقيز المبيد الأدنى يعاد ززعها ف أؤساظ خالية من 
المضاد الحيوي. إن التركيز المبيد الأدنى للجرثوم هو أدثى تركيز للمضاد الحيوي 
ينتج عنه تناقص 28989 من تعداد المستعمرات بعد ثيلة غن الحضانة بالمرق المعدد 
(الشكل 230 ). 


5. تأثير مقر الخمج على المعالجة: الحائل الدموي الدماغي 

يجب أن تصل مستويات كاقية من المضاد الحيوي إلى مكان الخمج لكي يتم استتصال 
المتعضيات الغازية بشكل فعال. تقوم الشعيرات الدموية باختلاف نفوذيتها بنقل 
الأدوية الى أنسجة الجسم. ضمثلا تغتلك الخلذيا اليطانية التي تؤلف جدر الشهيرات 
الدموية في العديد من الأنسجة ثقوبا (فتحات تعمل كالنواقذ ) تسمع لمعظم الآدوية 
غير المرتبطة ببروتيثات البلازما بالنفوذ عبرها. بينما توجد حواجز طبيعية أمام 
وصول الدواء تشكلها بثى الشغيرات الدهوية لبعض الأنسجة كالبروستات والجسم 
الرجاجي للمين والجهاز العصبي المركزي. للشهيرات الدموية قي الدماغ أهمية 
خاصة؛ حيث تساعد ف تشكيل طيقة مفردة من الغلايا البطانية مرصوفة كالعرميد 
تلتصق بواسطة مفوصلات محكمة .مدناعصدز لاوا تعيق دشول سميع الجزيئات تشريبا 
مسن الدخ إلى الدماع: ما عدا الجزيئات الصغيرة والمحبة للدسيم (الشكل 30:ه]. 
يمكن توشيح عمل هذا الحاجز بحقن صباغ ف الدوران عند حيوانات المخيرء حيث 
يلون الصباغ جميعم الأنسجة ها عدا الدماغ: ينما ذا حقن نقسن الصباغ في السائل 
الدماغي الشوكي (852) فاته يلؤن فقحطل خَلديا الجملة العضبية المركزية [ الشكل 80- 
5 يعنع الحاجز الذموي الدماغي هروب الضياغ من الأوعية الذموية إلى الدماغ: 
بالرغم من أنه يتسرب يسهولة من الأوعية إلى أتحاء الجسم الأخرى. إن تفودية 
وتركيز العامل المضاد للجراثيم في السائل الدماغي الشوكي تتاثر شكل خاض بعا ‏ سل 
يلو ْ الشعل 4.30 

1 الملاميح اللأساسية للحائل الدموي الدماغي. 
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1: ذوبان الدواء بالشحم: إن جميع المركبات التي ليس لها ناقل توعي يجب أن تعبر 
من الدم إلى السائل الدماغي الشوكي خلال داخل الخلايا [عبر غشاثين للغلية 
البطانية. راجع الشكل 5-30). لذلك؛ يعد ذويانَ الدواء بالشعهم عاملا محددا 
رئيسا لقدرة الدواء على النفوذ إلى الدماغ. على سبيل المقالء تمتلك الأدوية 
الذواية بالدسم مكل الكويتولوتات والميترونيد ازول نقوذية كبيرة إلى الجهاز 
العصسبي المركزي. أما المضادات الحيوية من البيتالاكتام: عثل البنسلين: فهي 
متشردة في الياهاء الفيزيولوجية وذوباتها منخفض ف الدسمء وبالتالي فتغوذيتها 
عغبز الحاجز الدمسوي الدماغي السليم. محدودة في الظروف: الطبينية. أما في 
الأخماج كما في التهاب السحاياء حيث يصبع الدماغ ملتهبا. هإن الحاجز الدموي 
عتدكذ لا يعمل بشكل هعال؛ فتزداد نقوذية المحلية: وستطيع بعضن المضاذات 
السيوية من الييتالاكتام دخول السائل الدساغي الشوكي بكميات علا حية. 

2. الوزن الحزيثي للدواء: تمتلك المركيات ذات الوزن الجزيكي المتخفض قدرة 
أكير على غيور الحائل الدعوني الدماغي؛ أما المركبات ذات الوزن الجزيئي العاني 
( كالناتكوسايسين ماءوجمةمذلا) فتعبر بصموية حتي يوجود التهاب سحائي, 


3: ازتباظ النواء بالبروتين: إن درجة عالية من الازتياط البروتيسي للدواء قي امل 
الك من دخول الدواء الى الجهاز العضصبي المركزي. ولذلك هان كفية الدواء الحرة 
(غير المرتبطة) في المصل, وليس الكمية الإجماتية للدواء: هي المعنية بالنقؤة إلى 
الساقل الدماغي الشوكي. 


ع. عوامل تتعلق بالمريض , 

لدى اختيار المضاد الحيوى يجب الانتباه إلى حالة المريض؛ مثلا الجهاز المناعي. 

الكلية؛ الكبد. الدوران؛ وعمصر المريض. ويجب أن يؤخذ أيضا بالاعتبار أن الحمل 

والإرضاع من الثدي يؤثران أيضا في اختيار الدواء. 

1. الجهاز المناعي: إن التخلصن من العوامل الممرضة الخامجة يتطلب سلامة الجهاز 
المناعي في الجسم. الأدوية المشادة للجرائيم تنقص جمهرة الجرائيم (أدوية 
مبيدة للجراثيم) أوتشبط النمو الجركومي (مثيظة للجرائيم) . ولكن الجهار 
الدساغي للمضيف يجب في النهاية أن يتخلصن عنن الكتمضنيات العازية. يسمكن أن 
تتأثر الكفاءة المناعية عند المريض بالكسولية والسكري والخمج بقيروس نقص 
اللناعة البشري وسوه التغذية والتقدم بالسن: إضافة إلى الأدوية المثبطة للمناعة: 
وف هذه الحالات يتطلب التخلص من المتعضيات الخامجة جرعات دوائية من 
مضادات الجرائيم أعلى من المعتاد أو أشواط علا جية أطول. 

2. خلل وظيفة الكلية: يسبب نقص وظيفة الكلية (810 أو أقل من الطبيعي) تراكم 
المضادات الحيوية في الجسم والتي تطرح ف الحالة العادية عبر هذا الطريق. شد 
يؤدي هذا إلى تأثيرات شائرة خطيرة ما لم تتم السيطرة عليه بضبط جرعة 
المضاد الحيوي أو برنامج الجرعات. كثيرا ما يستعمل مستدى الكرياتينين المصلىي 
كمشعر لوظيفة الكثية من أجل ضيط نظام إعطاء الدواء, إلا أنه تفضل المراقبة 
المياشرة للمستويات المصلية لبعض المضادات الحيوية [مثل الأمينوغلايكوزيدات) 
من أجل تحديد القيم الأعظبية والأصغرية. إن ارتفاع القيم الأصغرية ثتبة 
الظبيب إلى سقية منحتملة الحدوت. [الاحظ أن عدد التفروئات الوظيفية ينقص 
مع تقدم العمر: ولذلك فإن المرضى المسئين بشكل غاص معوضون لتراكم الأدوية 
التي تطرح عبر الكليتين. قد يقضل عند هؤلاء المرشى إغطاء المضادات الحيوية 





اا. انتفاع العوامل المضادة للأحياع الدقيقة 


التي تخضع لاستقلاب كبير أو تطرح بالطريق الصفراري.] 

3. خلل وظليغة الكبد: يمنع استعمال الأدوية الني تتركز أو تطرح عبر الكبد (مثل 
الإريشرومايسين والتتراسايكلين) في ممالجة المرضى المصابين بأمراض كبدية. 

4. ضعف الإرواء الدفوق»: إن ضعف الدوران الدموي متطقة تشريحية مثل الطرهين 
السفئيين عند مرضى السكري. ينقص من كمية المضاد العيوى الذي يصل نتلك 
المنطقة هما يجعل معالجة المح صعبة جدا, 

5 الغمرء إن الآنيات الإطراحية الكلوية والغبدية تكون غالبا غير مكتملة التطور عند 
حديثي الولادة مما يجعلهم معرضين للاصاية بالتأثيرات السمية للكلور امفينيكول 
والسلفوناميدات. يجب عدم معالجة الأطفال الياضين بالتثراسايكلينات الي تؤثر 
على ثمو العظم. 

6. الحمل: جميع المضادات الحيوية تعبر المشيمة: ومع ذلك .فإن التأثيرات الضائرة 
علئ الجفين تادرة: ها عدا سوه تصتع الأسنان وتتبيط نعو الفظم اللذان يشاهدان 
في سياق المغالجة بالتتراسايكليئات. إلا أن بعض مصادات الديدان سامة تلجنين 
ومشوفة (مطفرة). وكذنلك يجب اجتناب الأميتوغلايكوزيدات خلال الحمل 
بسيب أثرها السمي على الأذن عند الجنين. يلخص الشكل 8:36 تضيف إدارة 
القداء والدواء الأميريكية لاستعهال المضادات الحيوية حلال الحمل. إن الأمثلة 
المذكورة فق الشكل هن ليمت شاعلة: واتما كشن ناي من كل مجموعة. إن نظام 
التصنيف الحالي هذا يمكن تطبيقه بضعوية على الأدوية اللشتركة التي تتضمن 
الكخير من العناصر الفعالة ولا تأخد بالاعتبار احتمال حدوت أني تداخل دوائي. إن 
جميع الأدوية يجب أن تستعمل خلال الحمل تحت إشراف الطبيب فقظ. كذلك, 
يجب على الطلبيب مراجعة أحدت الأبحاث قبل وصف الأدوية للمريضة الحامل من 
أجل الاحاطة بالأخطار بشكل أقضل. 





الشكل 8,30 

7. الإرضاع: قن يصل المضاذ العيوى المعطى لام المرضع إلى الرضيع عبر حليب تصتيف إدارة القذاع والبواع الأمريكية زفناع 
الشدى: وعلى الرغم من أن تركيز المضاد الحيوي ف حليب الإرضاع يكون منخفضا 2 للمضادات الجيوية والاختظار الجنيني. 
عادة. قد تكون الجرعة الأجمالية التي تصل للرضيع كافية لتسبب اضطرابات 
ديه 


). سلافة المضاد الحيوي 
العديد من المضادات الحيوية: كالبنسلينات. هي من الأدوية الأقل سمية؛ لأنها تؤثر 
فقط على نمو اللتمضيات الدقيقة. بيئما تعتبر عواغل أخرى عنضشادة للمكروبات مكل 
الكلورامغينيكول) أقل نوعية للجرثوم. ويحتفظ بها من أجل الأحماج المهددة للحياة 
لأن مثل هده الأدوية تمتلك سمية خطيرة للمريض. [لاحظ: كما ذكر أعلاه: لا ترتبط 
السلامة بطبيعة الدواء فقظ بل ترتيط أيضما يعوامل تتعلق بالمريض يمكن أن تؤهب 
للسمية.] 


5. تكلفة العاذج 
غالباما تنظك العديد من الأدوية تقس التجاعة ف سسالجة حم :هاء ولكنها تشتلت 
بشكل واسعم ف التكلفة. يبن الشكل 7:30 تكلقة بعض العوامل المضادة نلجرائيم الي 
تبدى نجاعة متشايهة ف استتصال العصية سليية الفرام الملوية البوابية من مخاطية 
المعدة. لا يملك ا من هذه الادوية افضلية عاذ جية واضحة؛ وتذلك تستعمل توليفة 
هن فافع هلنهرقاعاطة وتحت ساليسيالات اليرموث مع مضاد حيوي آخرقي ممااحة 
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القرحات الهضمية المحرضة بالملوية البوابية. إن اختيار الكاذريثرومايسين 
متمزرمهازرعات كدواء مخدار يدلا متها سيؤتر بشكل واضم على الكلنة. 


ااا طريق الإعطاء 15122]160نألولم 01 عأرامم 

الطريق القهفوي تال عظطاء مناسب في الأخماج الحفيفة التي يمكن معالجتها شي 
العيادة [شارح المستشضفى] . كما ان الضفوطل الاقتصادية دقفت تحو استفمال 
المضادات الحيوية الفموية في جميع الأحماج ما هدا الأسراض الشمجية |اشطيرة: 
إن المرضي النين يحتاجون ف البداية الى شوط هن الملاج الوريدي: يتع 
تحويلهنم إلى العلاج القعوؤي حالما أمكن ذلك. ولكن بعض المضادات الحيوية مثل 
مافيكمعمهلا و عملتومعزاومماهم و 8 ماءمرولوطووفة حعسبة الامتص امن من السييل 
الهيضمي: قَلد يمكنها تحقيق مسستويات مصلية كافية بالإعطاء الفموي. يسمتفقل الأعطاء 
الخلالى عندما يكون الدواء سمب الامتصاضص من السييل الهيضمي: وف ممالجة المرضى 
الذين لديهع أخماج خطيرة ومن الضرورى المحافظة على تراكيز مصلية من الضادات 
الحيوية لديهم أغلى فهنا يمكن تحقيقة بالطريق الفموي. 


/١ا.‏ تحديد الجرعة المناسبة 








إن تحديد جرعة العوامل المضادة للجرائيع يعتمد على ديناميكيتها الذوائية (العلاقة 
بين تراكيز الدواء والتأثيرات المضادة للجرائيم) إضافة إلى الخصائص الحرائكية 
الدوائية (الامتصاص.. التوزع. والأطراح). إن الخصبائص التلذث الش لها تأثير هام 
على تواتر الجرعة هي: القتل المعتمد على التركيز. والقتل المعتمد على الزمن» والتأقير 
المتأخر للمضاد الحيوي. 


ف القتل المعحتمد على التر كير و5 أاات>ا أمصقعمهم فناءممالقعامععممة 
تبدي بعضن العوامل المضادة للمكروبات مشل الأمينوغليكوزيدات والكوينولونات 
المفلورة ومركيات الكاريامينام ازذياد! هاما في معدل قتل الجرائيم عندما يزداد 
تركيز المضاد الحيوى من 4+ إلى 64 ضعفا من التركيز المثبط الأدئى للدواء ( الشكل 
8-0ه). إن إعطاء بلعة تسريب وريدية واحدة يوميا من الأدوية التي تسبب قتلا 
معتمدا على التركيز يحقق مستويات ذروية عالية وتساعد على القتل السريع تلعامل 
الممر.. 


8. القتل المعتمد على الزمن (غير معتمد على التركيز) 

علي الفكس فن تللك اللادوية: لا تمتلك فركيات البيناك كام والببتيدات السكرية 
والماكروليدات والكليتداميسين هذه الخاصة. أي أن زيادة تركيزها إلى عدة أضعاف 
من الا يزيد معدل القتل بشكل هام [الشكل 88-30). إن أفضل وسيلة للتنبق 
بالفعالية السريرية للمضادات العيوية التي تمتلك فعلا قاتلا معتمدا على الجرعة 
غير شاع في التسية المثوية لازمن الذي يبقى فيه تركيز الدواء في الدع أعلى من 
التركيز المثبط الأدتى. يدعي هذا التأثير أحيانا القتل غير المعتمد على التركيز 
أو القثل المفتعد غك الزمن. فكلا .تم إثيات الفعالية السريرية لجدولة جرعات 
البنسليتات والسيالوسبورينات بحيث يتم ضمان مستويات دموية أكبر من التركيز 
المثيط الأدنى خلال 70-80 من الزمن. ولذلك يقترح بعض الخيراء بأن أفضل 
سمالجة للأخماج الشديدة هو التسريب الستمر لهدء الأدوية يدلا من إعطائها على 
جرعات غتقطعة. 





0 مبادئ المعالجة المضادة للمكزوبات 





الشكل 7.30 
الكلفة النسبية لبعض الأدوية اللستعهلة 
في معالجة القرحات الهضمبية الناجمة عن 


الملوية البهابية: 


القارئيم نااعل مل 
انلكا انه هت 30 5( طن انه كيم 


يزداد فيز هل الجرائيم عننما يزداد ترقيز 
الموام من 801-34 ضعب اا للنواع بالنسيةق 


| 
ٌ ١ 


لأبرناد معدل قدل تقرائيم عتدما بشكل ١‏ 
ضام يزداد تركيز النواء من 64-4 ضعف 
علنا شا لصي بالمدخ م تحط بيه 


الشكل 8.320 

شه معدل قام إحضائيا اللقنا المعثمد على 
الجرعة بالتوبرامايسين. 8, معدل قثل غير هام 
إحضائيا بالتيكارسيلين. نات » وحدات تشكل 
اللستعمرة. 6النا ع التركيز المثبط الأدنى. 


/ا. ظيف المعالجة الكيميائية 


6. التأثير المتآخر المضاد الحيوي رعمع) م1أوأ6 )ةدوم 

التأثير المتأخر للمضاد الحيوي هو التثبيط المستمر للنمو الجرثومي الذي يحدث 
يعن هفوظ معنتويات المضاد الحيوي لأقل من التركيرٌ اللثيعل الأدنى. لقياس التأثيو: 
المتأخر لمضماد حيوي يتم أولا حضن ذرع اختياري ف وسطل يحتوي المشاد الحيوي. 
شم ينمل الى وسهسل خال من المصاد الحيوي. يعرف التأقيد التأخر للمشناد الحيوي 
غهه من خلال طول المدة اللازمة بعد التقل) ليكمل الزيع الطور اللوغاريتمي من 
النمو. وغاليا ما تتطلب المضادات الحيوية التي تمطك خاصية التأثير المتأخر [عدة 
ساعات] جرعة واحدة يومياً :انثالا . الأمينوغليكوزيدات والكينولونات المقلورة. والنتي 
تبدي تأثيرا متأخرا طويلا . خمالة تن الجرائيم سلبية الفرام بشكل خاض. 


/. العوامل المستعملة في الأخماج الجرثومية 





فى هذا الكتاب: تصنف الأدوية المضادة للجراثيم إلى ستة عائلات - البنيسيلينات 
والسيفالوسبورينات. والتتراسايكليناحو الأميتوغلذ يكوزيد اتوالماكروليدات والكيئولونات 
المفلورة- مع مجموعة سابعة إضافية تسمى (أهرى :6108) وتستممل لتمثيل أي دواء 
غير مشهول بإحدى هده المجفوعات الست الأولى ( الشكل 89-30): يتم تمشل هذه 
المجموعات الس بعة هنا وف بقية الكتاب على شكل مشقطظات من القضبان. إن الدواء 
المختار ( أو الأدوية المختارة) من كل مجموعة الذي يستعمل في معالجة مج يكتيري 
محدد تمت كتاتة بالخط العريض. مثل المكورات العثقودية المذهبة في الشكل 9:30 8. 
يبدي الشكل 689-30 مفتاحا لرمهز المضادات الحيوية الإضافية امستعملة ف هذا الكتاب. 


/ا. طيف المعالحة الكيميانية 





تم تقسيم الجرائيم الهامة سريرياً في هذا الكتاب إلى ثماني مجموعات بناء على 
تلوين غرام والشكل والخصائ ص الكيميائية الحيوية والخضائصن الأشخرى: وقد تم 
تفكيليا بلوحة النطيرة (الشكل هقها)- القتسم التاسم من قطيرة الجرائيم سسى 
(أخرى): إذ يعثل أية متعضية غير مضهنة في التصنيفات الثمائية الأخرى. في هذا 
القضل تستخدم لوحة الفطيرة هفات 516 لإيضاح الأطياف الجرثومية التي يكون صنشه 
فعدد هن المضاذات الحيوية فالا ضدها. 


8. المضادات الحيوية ذات الطيف الضيق 
يقال عدن العوامل الكيميائية العلاجية أنها ذات طيف ضيق إذا كانت تؤثر على 
بشكل فعال ضد المفطورات ملواع مط معزاة فط [ الشكل 818-30 ). 


8. المضادات الحيوية ذات الطيف المتد (الحدود) 
يستخدم مصطلح الطيف المعتد في المضادات الحيوية القمالة كد المتمضيات إيجايية 
القراخ إشافة إلى عدد فاع من الصرائيم سلبية الفراع. فثلا؛ يعد الأمبيسيلين 
واسع الطيف لأنه يؤثر على الجرائيم إيجابية القرام وبعض الجرائيم سلبية الفرام 
(الشغعل نقءقاع | . 


6. المضادات الحيوية الواسعة الطيف 
إن الأدوية مقل التكراس يكلين بن والكلور امفيتيكول تؤكر علي غند واعمم من الاتواع 


الأدوية الشائعة الاستهصال في معاجة الاتشان 0 
امجرتوسي النوغي 





عجوم ا | ددم ١١١١‏ 





الشكل 930 

ف تبدي هذه الأعمدة العائلات الدوائية 
الست شائفة الاأستهمال. 8. مثال فخطظط 
من الأعمدة عن الأدوية القثارة في ضعالجة 
العنقؤدبات المذضبة تظهر في الخط القامق. 
). مفتاح الرموز الستعهلة في هذا الكتاب. 


354 





الخرثومية وتدعي بالضادات الحيوية واسعة الظيف [ الشكل 010-30 ). إن أعطاء 
المضادات الحيوية واسعة الطيف يعكن أن يبدل بشكل كبير من طبيعة النبيت 
الجرثومي العادية ويؤهب تحدوث أحماج إضافية مثل المبيضات البيض التي يكون 
نموها متبطا يوجود أحياء دقيقة اخري. 


االا. المشاركة بين المضادات الحيوية 





من الناحية العلاجية: ينصح أن يعائج المرضى بدواء مفرد هو الأكثر نوعية للعامل 
اللعرضن الخافج: حيت تقض هذه الاستراتيجية من اعمال حدوث الحمج الاصافي. 
كما تقلل من نشوء متعضيات مقاومة (انظر أدناه)؛: وتقلل من السمية: إلا أن غناك 
أوضاع تظبق قيّها الشاركة بين المضادات الحيوية. مثلد. من الفيد معالجة التدرن 
بالمشاركة الدوانية, 


8. سيزات المشاركة الدوائية 
تبدي بعض المشاركات الدوائية للمضادات الحيوية؛ مثل البيتالاكتام مع 
الأميتوغلا يكوزيدات.. تأفيرا تسائديا؛ أى تكون الفمالية آكبر مما لو استخدم كل ذواء 
مقردة:وياعصان أن مكل هذا الصمات بح الشاذات الحيوية نادى فإان الشاركة يين 
أدونة شعنت يستطب فقط ف أوضاع خاضة- مثلا ف الجمع مجهول اتصدر. 


8. مساوئ المشاركة الدوائية 
أن 11 هن المضادات العيوية يؤثر فقط على المتعضيات عندما تتكائر. وتذلك هإن 
مشاركة دواء يسيب تشبيط الجرئوم مع داوء ثان مبيد للجرثوم قد يؤدي إلى تداخل 
بين شمل الدواء الأول وشمل الدواء الثاني مثلذ ؛ التتراسايكلين دواء مشبط للجرثوم 
وقد يتداخل مع التأثير المبيد للجرثوخ للبينيسيلينات والسيفالوسبورينات. 


ااالا. المقاومة الدوائية 





يقال عن الجرائيم أنها مقاومة لضاد حيوي إذا ثم يتوقف تموها يبليغ المستوى 
الأعظمي للنضاد السيوي الذي يمكن تحمله من قبل المطنيف: تملك يعضن المتعضيات 
مقاومة متأضلة للضاد حيوي ما. مثلاً: المتفضيات سلبية الغرام تقاوع القانكوفايسين 
ل اا زاثياء ال أن الإتتواع الجرجوبية | لنتي تستحيب بش كل طبيمي على دواء 
فحدذ قد تطور سنالا الات مشاوعة أكثر قوعة من خلال الظقرات العشوية 3 ه القادمة 
المكنسية؛ وقد تحب بج بعضنى هذه الساذ لات مقاومة الأكثر من عمصناد حيو واحد. 


. التبدل الورائي المؤدي إلى المقاومة الدوائية 

إن المقاومة المكتسية للمضاد الحيوى تتطلب اكتساباً أو تيدلاً .مؤفتا أو دائماء دش 

المعلومات الؤرائية الجرثوفية. تتطور المقاومة نتيجة إمكانية حدوث طفرة عفوية في 

فينم أ تشركه من حتعطية لأخرى (الشكل هذا ]. 

1. الطفرنت العشوية في 4لا6: قد يحدث التبدل الصبفي بإدخال أو حدف أو استبدال 
واحد أو أكثر من النكليوتيدات ضنعن العينوع. قد تيقئ الطفرة الناتجة أو تصحع 
من قبل الغفضؤية: أوقد تكون مميتة للخلية. إذا استمرت الخلية بالحياة: فإنها 
تستطيع أن تتناسغ وتنقل خصائضها الظافرة إلى سلالتها من الخلزيا: إن ليعض 





30 مبادع) اللمعالحة المضادة اللفكروبات 


الشكل 1030 

8 المكروبات الهامة سريريا بثلة بالألوان. 

8 آيؤوتيازيد؛ مضاد حيوي ضيق الطيف, 

©. أمبيسيلين: عضاد حعيوي متد الطيف, 
كتراسبع لين؛ منضاد حيوق واسع الطيف, 


الالا. المقاومة الدوائية 5355 





الطفرات النفوية تأفيرا شلياد أ معدوما على شناسية الإتعضية تجاة اخضادات 
الحيوية. ولكن الطفرات التي تنتج سلالات مقاومة للمضاد العيوي فد ينتع عنها 
ستعضيات فادرة غلى التكائر بحت صغوطل محددة: ومثال د لك تشوع مشلومة 
للريغامبين «امرصداتة من قبل المتقطرات السلية عندها يستعمل الريقامبين كمضاد 
حيوق مفر د 

2 إن انتقال المقاومة الدوائية عبر ال هلا6: إن المقاومة المكتسبة الناتجة عن 
انتقال هلا6 سن جرئوم إلى آخر ذات أهمية سريرية خاصة. تكون خصائصن المقاومة 
عادة مرهزة في عوامل 8 خاوع الصبفية (بالأزميدات المقاومة وماسمدظ عممهاعاهعة ). 
في الذلقع. إن معظم المورثات المقاوعة يتوسطها البلازميد: بالرغم من أن الصفات الي 
يحملها البلا زميد قد تتدمج مع 888 للجرتوم المضيف. وقد تدخل البلء أ زميدات إلى 
اتخلذيا بمعليات فثل التتبِيغ 6ه تسشدهه1 | بتوسط البالهات): أو التحول أو الاقترلن 
الجرتومي. 


8 تبدل التعبير البروتيني قي المتعضيات القاومة للأدوية 5 1 
يمكن ان تحدت المقلوعة تالادوية بالعديد من الاليات: طقد يحدتث مثا فقدان ام تيدل 
ف الموضع الذي يستهدفه المضاد الحيوي؛ أو اخفاض قدرة الدواء على الاختراق نتيجة 
نقص نفوذيته؛ أو زيادة في خروجه. أو بقاء إتزيمات معطلة للمضاد الحيوي (الشكل 
قة-11 ]ء 





الشسخل 11.30 
بعض آليات القاومة نحو الصضادات الحبوية. 
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1 : تعديل امقر اليدفة إن تبدل المقر المستهدف للمضناة |! احيوي عبر الطفرة قد 
يمح يمتح المتعضشية مقاومة لواحد أو أكثر من المضادات الحيوية تك ٠‏ أن مقاومة 
المكورات الرثوية لمضادات البيتالاكتام تنجم عن تبدلات في واحد أو أكثر من 
البروتيثنات الجرئوهية الرئيسية الرابطة للبنسلين فينتج عنها نقصس ازتباط 
المضاد الحيؤى مع هدفة. 

2. نقص التراكم: إن نقص قيط المضاد الحيوي أو ازدياد خروجه يمكن أن يسيب 
مقاومة لأن الدواء يصبح غير.قادر على الدخول الى مقر فعله بتراكيز كافية لأذية 
أو:قتل المتكية. شمكلا ؛ يمكن للجرائيم سلبية الثزام أن تسد هن اشتراق مضنادات 
حيوية محددة تتضمن مركيات البيتالاكتات والتتراسايكلينات والكلورامتيتيكول 
كنتيجة لتبدل عدد وبنية البوريتات (القنوات) في القشاء الخارحي. كذلك. فإن 
وجود نضحة الأخراج يمكن أن يقلل من مستويات الدواء داخل الجرثوم. 

3. التمطيل الاتزيسي: أن قدرة الجرفوع على تخريب أو تفطيل المضاد الحيوي 
يكن أن تمنئعه القاومة أيضنا. تسن الأنقة عن الإتزيمات النطلة للنضاد 
الحيويى ما يلي: 1) اتزيمات بيتالأكتاماز [ ينسليتاز ) الى عي تمطل بالحلمهة حلقة 
بيتالاكتاع في البنسلينات والسيقالوسيوزينات والأدوية ذات الصلة؛ 2) إتزيمات 
أسيتيل ترانس فيراز التي تنقل مجموعة الأسيتيل إلى المضاد الحيوي فتعظل 
الككورامفينيك ول أو الأمينوغلا يكوزيدات؛ و 3) إنزيمات الإستراز تحلمهه حلقة 
الأذ كتون ف الماكروليدات. 


لا|. المعالجة الوقائية بالمضادات الحيوية 





تتطلب: يمحن العالات السزيرية استهمال المضنادات الحيؤية تلوقاية بدلا من النلاج 
[الشكل 15.30 ]. وبعا أن الاستعفال غير اكضبوظ للفوامل اكضاذة للمكزوبات قد يؤدي 
إلى تشكل مفاومة جرثومية وخمح إضاقي: فان المعالجة الوقاثية محصورة ص حالات 
سريرية معيثة كون فاتدتيا فيها اكبر من الخطورة اللحششلة: تتح ده هدة3 المعالحة 
الوقائية اعتماداً غلى القترة التى قيها خطر الخمع. 


. مضاعقات المعالجة بالمضاد الحيوقي 





بالرغم من أن آنية عمل مضاد حيوي محدد ثها تأثير سمي انتقائٍ في على جرتومة 
غازية ٠‏ ولكن هذا لا يضمن عدم حدوث تأثيرات شائرة للمضيف: فق ودبي البواع 
مثا استجابة أرجية أو يكون منميا بشكل لا علاقة له بفائعية المضاد الحيوي. 


8 قرط الحساسية 
إن تفاغلات فرط الحساسية تجاه المضاذات الحيوية أواللنتجاتها الاستقلابية كثيرة 
الحدوث: مثلاً. على الرغم من سمية البتسلين الانتقائية شبة اللطلقة للجرائيم فانة 
يسبب مشاكل خطيرة من فرط الحساسية تتراوح من الشرى إلى الصدمة التأقية. 


8 سمية مياشرة 
شد تسبب التراكيز المصلية العالية من المضادات الحيوية سعية من خلذل التآثين 
المباشر على العفليات الخلوية ف المضيف. مكلا يمكن أن تسبب الأسرثوغتيكوزيدات 
سمية أذنية بتأثيرها على الوظيفة القشائية للخلايا الشعرية في عضو كورتي: 





0 شباف العاجة التضانة للمكروبات 


ظ 0 


الوفابة من #ألخباع بالكرواك الفقدبة 
عند اللرطير الوين ا بجهيه سيايا معن 
فالسي رثوي. أنه بستاع الرضي تسلولث 
سن العافك 


ا 1 


العشة الفلية تعره القلصقس 
للقلع السسي والذين الديههم بدائل 
تسنهية ستل امد فماعات اأفصمية 
انحسقية ودلك لوللتتهم صر 
البخر وكلطوة عقى البدلئك 


86 


الرقتبة من التدن االسلة لم تلتفياب 
السبدليا مد الأشراصض يوي التماس 
الشعميسي فق الرضي الاين قققفات 


سجاه 


اتلمتية بير فؤجرايقد المرتسية الوعية 
افكل جراهط الأفهام وتستيل اتتضيل وبعض 


جحت 


ممعلابة الام باترسرفسيدين باط المحين 
في حالة شيخ الثم اللامل يروس 
اريس 11 





الشغل 12.30 
بعض الأوضاع السريرية التي تصتطب فيهها 
اتضادات الخيهية وقائيا. 


الا. مواضع فعل المضادات الحيوية 357 


فنع مواق و 
شد تؤدى المعالجة الدوائية. وخصوصا بالمضاذات الحيوية واسعة الطيف أو بالمشاركة 
بين عدة أدوية. إلى تبسدل قي النبيت الجرثومي الطبيعي للسبيل التنقسي العلوي 
والأمعاء والسيبل البولي التناسلي. مسببة بذلك فرط نمو للمتعضيات الانتهازية ولا 
سيما الفطون والجراتيم المقاوعمة؛ وهده الاحماج غالبا صعبة المعالجة. 


الا. مواضع فعل المضادات الحيوية 

يمكن تضنيف المضادات الحيوية 1) حسب بنيتها الكيميائية (مثلاً: مركيات البيتالاكنام: 
والأمينوغلا يكوزيدات)؛ 2) حسب آلية فعلها (مثلا: مشيطات تركيب الجدار الخلوي)؛ 
و3) حسي قماليتها ضد أنماط محددة من المتعضيات (مثلا الجرائيم.: القطور أو 
الشيروسات). تم تنظيم الفصول من 31 حتي 33 حسب آلية قعل الدواء: بينما نظمت 
الفصول من 84 وحتى 38 وفها لنمط المتعضيات التى تأكر بالدواء (الشعل 13.30 ) : 








الشكل 13.30 
تضنيف بعض العوامل الضادة للجرائيم حسب شقرات فعلها 1118 ه حمضن رباعي سيدروفولات. إلرقاقة ٠‏ مض بارا -أميتوبتزويك] 
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أسئلة للدراسة 

حمر الحواب الأقضل 

8 أي من هزلاء المرضى أقل احتمالاً يحتاج إلى تعديل المعالجة 
بالمضادات الحيويةة 


8 مريضى يخضع لعالجة كيميائية ضد العموطان. 
8. مريض مصاب بمرش كلوي. 

نا عريطن مسن 

0 مريض صاب بقرل ضغط الدم. 


6. مريضى مصاب بمرضن كبدي. 


0قم. في أي من الأوضاع السريرية الثالية يعتبر امستعمال المضادات 
الحيوية وقائيا غير مبررة 
ه الوقاية.من التهاب السعايا بين الأشخاص دوي التماس 

القريب مع الموضي المصابين به. 

مريضن لديه مفضصل وزان متاعي ويشضع لقاع سني. 
©.معالجة قبل الجراحة لزرع مفصل ورك صئعي. 
0. ريض يشدكي من اعتاول قفسي متكرز, 
8 ممالجة قيل جراحية على السييل الهضمي. 


0 أي سن من طرق الإعطاء والجرعات التالية هو الأطفضل عند 
العالجة بالأسينوعلذ يكؤزيدات وذلك اعتناد؟ على خاصة القثل 
المعتمف على التركيز البوائىة 
ا تموياً. كل سباضات: 

8 قمويا: كل 24 ساهة. 
مظتنا بالشريب الوريدي المستمن. 
ه حقناً: كن :8 ساعات: 
6 حمنا: كل هة ساعة. 


قن 
0 مبادع المعالجة المضادة للمكروبات 


١‏ الجواب الصحبع ع0 ليس سن للتوقع أن يؤثر قرط صفط العم على تسو 


تلحوظ على مط اللعافة بالشادة الخيسة. أما الأدوية التصابة للسرظان | 
فتسبي غاليا تنبيطأ للمظيفة للناعية وبعناج هؤلاء الرضى مضلدات | 
حيوية إضافية لاستنصال الإتثان فد بسيب صعف وظبفة الكلية تراكماً 
اللمضارات لقبويْة قتصل إلى عستيبات سصيف غالبا ما تتقض اليظيقة | 
العلوية والكسدية عند السنين وفند لدي تفص الوظيفة الكيدية إلى 
تراكم القضادات الحبومة إلى منسنويات سسمية. 


| امحواب الصحبح ٠‏ 6. يما يكون الاعتلال تع #لتتفسي من متش أ فبروشيا. 
| وكذتك فإن مضاعفات الاضطرابات الزمنة قدلا تيرر الاستغهال الوفاني 


للأمضاءات الحبوية. يعد التهاب السحايا مرها معنبا وخطيرا با فيه 
العشلبة وبر استغهام التضلاات لكيوية وقائيا بعد الفقع الستي البراضي 


| تستطيع الجرائيم للوجودة في التجويف الفهوي أن تدخجل بسهولة إلِي 


السدوران وتستعمر اليدائل الاصطناعية مسبية بذك خهجا خطيراً 
وأحياناً ميناً. الخمج الذي بتلو زرع مفصل الورك هو مضاعمة خطيرة وتبير | 
استخدام المضادات الحيؤية. المج مضاعقة خطيرة ف جراخات السبيل 
الهضمي لذلك يسمح باستتعدام السامنات الحيوية وقائياً فيا 


أ الجواب اتصميخ ه 2 بالنسبة لدواع يتميز بالقتل للعتفد على الجرعة فإن 
| إغطاب مرة واسبة كبلقة تسرب وريدي لستويات الذروية العالية لقثل 
الساممال المحرض المنامسح: إن القعلببة االلشسميدة وبتبة الأصبنوغلايكوزيدات 
متعددة القوابط تنعها من الامنصاس على نهو تاق بعد إعطالها 
فعوباً: لذلك يجب أن تعطى جمبغ الاسينو قلايكزيدات عن ظريق انين | 
اماعدا التيومايسين! تتحفيق مسئبيات فصلية كافية, 





مثبطات تركيب جدار الخلية 1 3 


ا. نظرة عامة 


تداخل بعضن اللضاذات الحيوية انتقائيا بتركيب جدار الخلية الجركومي - وهو جدار لا 
تمتلكه خلذيا الثديبات. يتألف هذا الجدار من بوليعير يدعى الببتيد وغليكان الدي يتألف 
من وحدات النليكان موعرات المرتبيطة مع بعضها بروابط ببتيدية معترضة ( متصالية ). 
حثى تكون مثيطات الجدار الخلوي هذه قمالة على نحو أعظمي فإنها تتطلب أن تكون 
الملكزويات نشيطة متغائرة: شه تملك تأتيا قلياذ أو معدوما على الجرائيع غير الثامية 
والتقسهة. وأهم عناصر هذه المجموعة من المضادات الحيوية هي مركبات البيتا- 
الأكضام ( سميت كذلك بعد ان غرف ان حلقة البيتا-لاكنام ضرورية من أجل فعاليتها ) 
والفآتكوعيسين. يظهر الشكل 1:31 تضيف الأادوية التي تؤثر على تركيب حدار الكلية. 





الأنوبة الني تؤتر علي جدار الخلية 
0 البيتالاكتافاز | [١‏ 


ارضاح مطاان5 | الات اقبوية من ابيتتعتام | 
مامدمال مق 








وت اممطاممة1 
#لععرمرمموروانا ‏ 
ماك ورج حرو 
ك0 لص حم 
| اررق تكرت وار 0 ١‏ كلع زوع متعدرقن 0 | 5] انلق طكق قمعم 0 | 115لا العالزعم ْ 
مالل مويق[ 
والانام مويق ا 
مل كلع حماعفق 8 
ح وللاام تمعطدهمة اترسم فصر 8 
دست ) [ جدسس ] |[ سدس ] ريدت ] 
ملح اع بالناكييفق عممعواقة كوك ريق لاك 8 
مررلمد امع االاسووالوة - والججمادة 5 متااماموم 
دم عدم ةمات ا وما دماعت «لعبع لماص 6 "نا الام ممم 
ملك تعمايسه ولالجواامة «للالعمصماظ ١‏ 
ممنط واو لاا 1 
مجم سر ص عاط لامعا 
لة ييف 


الشعل 1331 
ملخص للمضائات الحيوية المؤثرة في تركيب جدار الخختلية. # يعد السيلاستاتين مضاذا حبويا ولكنه متبط للسمتبداز ويحمي 1181©م1111 سن 
التغويض. 


5350 1 ضتيطات تركيب جدارالخثلية 


||. البنسيلينات 05 || |أعامهم 


طبيعة الجسومة 19 قب لياتية العيام 
تعتبر البنسيليتات عن اهم المضادات الحيوية الغمالة واقل الأدوية سمية؛ ونكن ازدياد على عليشه للضاء للبنرائيم 
المعاومة تحاها فد حد من استسمالها. تخظف عناضر هذه الفائلة عن بعضها البعضص 
باختللاق 8 الملتصق يكفانة حمظن 8-امينويتسيليتيك [ الشكل 2531 ). أن طبيعة هته 
السلسلة الجانيية تؤثر على طيف المضاد الحيوي: وثباته ف الحمصى المعدي والإتزيمات 
المقوضة الجرئومية (بيتا-لاكتاماز) . 





ه. آلية الفغعل 

تتداخل البتسيلينات في الخطوة الأخيرة من تركيب جدار الخلية الجرتومي (الريط 
التصالبي أو «دائهلاعودعمم؟) . مها يؤدي لكشف الفشاء الخلنوي الأفل ثياتا من 
الناحية الأوزمولية. قد يحدت حينها انحلال الخلية إما عير الضقط الأوسمولي 
(الحلولي) أو عبر تفميل الانحاثل الذاتي. ولذلك تعد هذه الأدوية مبيدة للجرائيم 
ويرتيط تجاح البنسيلينات ف إحداتها لموت ائلخلية مع حجم المضاد الحيوي وشحنتة 
وكراهيتة لاماء. البنسياينات فمالة ققط ضد المتعضيات سريعة النمو التي تركب 
الببتيدوغليكان في جدارها الخلوي. ولذلك فهي ليست فمالة ضد المتمضيات التي لا الشكل 312 

تعلك جدازا خلويا. كالمغطورات والأوالي والقطور والفيروسيات. الملامح البليوبة للصضادات إخيوبة من البيتاء 

الاكتام. 





1. البروتينات الرابطة للبنسيلين: تقوم البتسيلينات بتعطيل العديد من البروتينات 
الوحودة في غشاء الحلية الحرتوعي- وعذه البروتينات الرابطة للبنسيلين (عمهم) 
هي إنزيمات جركومية تشارك فش تركيب جدار الخلية والمحافظة على الميزات 
الشكلية للجراثيم: لذلك فإن التعرض لهذه المضادات الحيوية يمكن أن يمنع 
تركبب جدار الخلية ويسبب تبدلات شكلية أو اتحلالا في الجرائيم اللتحسسة 
علئ:هده الأدوية. يختلش: عدد 5878 حست نمط المتعضشية. والتيدلات فق بعش 
هذه الحزيئات المستقدفة ف المتفضية تسنب مقاومة نجاء البنسيلينات. الاحظل: 
المكورات العتقودية المدهية المقاومة على الميتيسيلين 14884 تنشأ سبب مثل عدأ ٍ 
التبدل.] ترشيدط اللسخاسل لقبائييية 87" شلى دعم معدرض 

معطو أعبرة في تركب لسلسم لكا 

2. تثبيط الثرائنس ببثيداز: يعضن البروتينات الرابطة للبنسيلين تحفز تشكل 
روابط متصائبة بين سلا سل الببتيدوغليكان ( الشكل 8-51]. تثبط البتسيلينات 
هذا التفاعل التحفيزي للترانسببتيداز. فتمئع تشكل الروايط المتصالية الضرورية 
لكمال وسلامة جدار الخلية. ونتيجة لهذا الحصار ف تركيب جدار الحلية؛ 
يتراكم كل من نيكليوتيك #لاامعاعنام 8ر6 (سعي سابقا فمننومم عروم )] و ضهنا 
بقذاه + نا - هلف 0 - كما - رات ها-واض د معدم ا اهمه 


3 إنتاج الانحلا ل الذاقي: ان العديد عن الجرائيم؛ ولا سيما المكورات إيجابية الغرام: 
تنتج انزيمات قويضية (غما#راهاداة ) تساهم ف غود اليثاء الطبيعي لجدار الخلية 
الجركوسي. وبوجود الينسيلين: يستمر الفعل التقويضي ولكن بدون تركيب جدار 
انخلية. [الآلية الدقيقة للانحاثل الذاتي غير معروقة؛ ولكتها شد تكون ناجمة عن الشكل 3531 
عدم تثبيط الانحلال الذاتي.] ولذلك فإن تأثير البنسيلين المضاد للجرائيم مج الجدار الخلوي للجرائيم إيجابية الغرام, 


* 200000 ا 2 500 57 5 ع 1 لكريم 3 ا-أسثيل مورايك أ سنيف 
ا 9 جدار الخلية الموجود من حادل ل الذاتي:؛ ونشبيط در - #4 :أسيتيل غلوكوزامين. 
هذا الجداي معط الببتيد الرايظ العنرض. 





|| النتسيلتات 1522| اتفامهعم 52861 
ال بلصلل بإ 0ك 


8. الطيف المضاد للجراتيعم 

يعتمد الطيف المضاد للحرائيم لمختلف البنسيلينات على قدرة عبورها للببتيدوغليكان 
في جداو :الخلية الجرثومي للوصول إلى البروتينات الرابطة للبتسيلين في الحيز حول 
الياثزما. تتضفن الفوامل النى بتحدذ حساسية 5888 تهذة المضادات الحيوية كاد 
هبن: حجم المضادات الحيوي [ إلبيتا -لاكتام ) وشعنتهة وكراهيتة للماء . وضميها؛ 
تمتلك المكرويات إيجابية الفراع جدارا خلويا سهل العيور عن قبل البنسيلينات: 
وتذلك تكون هذه المكرويات حساصة لها (فٍ حال غياب المقاومة). تمتلك المكروبات 
سليية الغرام جداز (غلاها] خارجيا من عديد السكاريد الشحمي يحيط بجدار 
الغلية مما يشكل حاجرا أمام البنسيلينات الذؤابة بالماء تملك الجرائيم سلبية 
الفراء بروكنات ملم خلذاق مطبكة هيدا السكاريد الشحمية تعمل كقنوات ماثية 
مملوءة بالماء تدعى البوريئات 66:58 تسمع بالدكخول عبر الغشساء : لاط أن 
الزوائف الزتجارية ينقصها البوريتات. هما يمنع هذه المكرويات مقاومة متأصلة 
تجاه العديد من الأدوية المضادة للمكروبات.] 


مموسواي وميا يا لابلا ا 00 
المضنادة للعتقوديات»؛ من تجرتة صممعومدماة سن ا لعاممهع الموجود ضٍ العفن أها 
اليُسيليئات الأخري مثل طالااتتوسم قتدعى ينف التركيبية دن مجموغات 8 
المشتلفة فيها تاتصق كيميائيا مع ثواة حمض 8 - أميتويئيسيليناتيك المأخوذ 7 
كشمر هرق الففن. البتسيلين 6 ( ينزيل يشسيلين ]شو أمباس معائجة الأحْماج 
الناتجة عن عدد من المكورات إيجابية وؤسلبية الفرام والعصيات إيجابية القرام 
واللولبيات (الشكل.4-31). يتم تعطيل البنسيلين 6 يالبيتا- وس 0 
يمتلك البنمسيلين ٠١‏ ظيغا مشابهاً نطيف البنسيلين © واكنه لا يستعبل لمهالجة 
تجرثم الذم بسيب ارتفاع تركيرم المبيد الأدنى تعظلا ( الكمية الأدنى من الدواع 
المطلوية للتخلص من الخمج: راجع ص 343). يعتبر البنسيلين ؟ أكثر ثياتا نف 
الحمضن من البنسيلون ١‏ ويستعمل غالبا ع بيو ا 0 الأخماج مح 
يكون غمالا ضد بعض المتمضيات اللاهوائية 






مكقيرات اذا شيلم 


عضول إذا شرام ري 0 111 
سبي 
كت ت- 

ذات الرثه بللكورنت الرنوية 


+ التثيرات السقدبة الملوبة هر سب ولبسي الدلث | 
ا للإرتوسية في تال الأعملن | 


-- مفدث اللأتتار ن غالبا فى العميهات هن الأخضاصي 
0 لماي ل الس 
2 «نزرارت التقاصيه للببسلئ 5 غالبا بشكل كير 
١ .‏ م نبجط الطفرات في ولعم أو #كشر في البروتبمات 
0 1 037 : 
, : حر لامسات ا ا اع 1 2 2م ١‏ الجرئيمبة الرابطة للينسليلات. 





| +إي اسسلي ااه ترد الشيهية في لدبت شي مد “جبنية * فرض معدي عتسبا بؤتر على العديد : 7 
بدمم الكدات السبلانية في حبسي الوليك من الأبسيجة يشكل فرق 
+ تعالج السقالات اتقاوية علي اللتصلينك بالسسعفهبيا هون ة الملاح بالتصلين قط تسل للشفاء من الإفرين 


إضافة لل السيكنوهابصين ملاح داعم امتياطي. الأيان والكاتوق ل تججد عقلومة تسو الضاء لقيو 








النتشل 4.31 
التظبيقات العلاجية التموتجية للبتسعيلين ا 


362 


2 


3 


قل 


3) 


البتسيلينات المضانة للعتقوديات: إن طاللااءاطاعانا و مالتاءاهلا و لالااعة 0 و 
5أااأءقندماءاتض هي سن البئسيلينات المقاومة على البنسيلينائ. ينشحصر استعمال هذه 
الأدوية في معالجة الأحماج الناجمة عن المنقوديات المنتجة للبنسيليناز. [لاحظ؛ 
يسيب عبمية هالالتاطةائعاة فائه لا يستسل سريريا الا من أجل تحديد السلدلات 
المقاومة التتوويات الاهية] أمانهف لا والش تبر مسدراً خطيرا [الأطياج 
المكتسية في المشاضي: هي حساسة عادة للشانكوميسين. ونادرا للسايبيرظوكساسين 
أو الزيقاميين: - 
البنسيليتات الممتدة الطيف» يمتلك الأمبيسيلين والأموكس يلين طيفا مضادا 
للجرائيم مشابهاً للينسيلين 8 ولكتهما أكثر همالية ضد العضيات سلبية القراغ. 
ولذلك يعدان من البتسيلينات ممتد8 الليف وينأععمءة-لف هعاب ( الشكل 5-351 
ه]. يعد الأمبيسيلين الذواء المكتاز قي معالجة الليستيزيا وحيدة الخلية وهي 
عصيات إيجابية الغراح. كما تستعمل هذه الأدوية بشكل واسع في فعالجة الأخماج 
التنفسية. ويستخدم #االات نوتف وقائيا عن قبل اظباء الآسثان عند الموضس 
المضاييتن يدسامات قلبية شآذة الخاضعيت لجراحة فعوية كبيرة. إن المقاومة على 
هذه المضادات الحيوية يشقل الآن مشكلة رئيسية وهى تنتع عرن تفطيل هذه الأدوية 
بالبنسيليئاز بتوسط البلازميد. [الاحظ؛ إن الإشريكية الكولوئية والهيموفيلويسن 
اتقلوتج! مسا غالب مقاومتان] إن المستحشرات اتسترية على مثبسط البيتا” 
للاكتاماز عمقل لماعم وامفاصحةاتق أو لقاع وطاناة تحمي الأموكسسيلين والأمبيسلين على 
التوالي من الحملهة الإنزيمية وتزيد من طيفهما المضاد المكرويات, 
البتسيلينات المضادة للزوائطف»: تتضمن دلا معطبهة و دالا أمدمعم"ا و مللاااع سعدا 
يفي شمالة ضف الفصيات الزيق (الشكل 5-51 8). يعتبر البيبراسيللين الأقوى 
شبالية نيتهاء وهذه الضنادات الحيوية قمالة شد الكثير من العضيات سلبية 
الغرام ولكنها ليست قعالة ضد الكليبسيلا بسبب اتتاجها للبتسيليتاز. إن مشاركة 
التيكارسيللين مع عم حمض العلافولانيك. والبيير اسيللين مع التازوياكتام: يوسع 
طيف كل منهما ليشمل المتعضيات المنتجة للبنسيليتاز. (يلخص الشكل :5ه ثباتية 
البنسيلينات تجاه الحمض أو البنسيليناز. ) 
البنسيلينات والأمينوغليكوزيدات: إن التأثيرات المضادة للجرائيم لجميع 
مركبات البيتا- #اكتام هي تسائدية عع الأمينوغايكوزيدأت. حيث تقوم متيطات 
تركيب جدار الخلية يتبديل نفوذية الخلايا الجرثومية فتسهل دخول المضادات 
الحيوية الأخرى (كالأمينوغليكوزيدات) التي لا تستطيع لوحدها الدخول 
إلى المواضع المستهدفة داخل الخلية. [الاحظ؛ على الرغم من أن البثسيلين 
والأمينوغليكوزيد يمكن أن يستعملا مماء فإنه يجب عدم وضعهما مما في نفس 
سائل القسريبه الوريدي؛ لأنة بالتماس المطول بينهما ستفكل الاميثوغليكوزيد ات 
المشحونة إيجابياً مركيا عاطلاً مع البنسيلينات المشحوئة سلبيا.] 


المشاو سف 
تحدث مقاومة طبيعبة تجاه البنسيلينات عند المتعضيات التي ينقضها الببتيدوغليكان 
في جدازها الخلوي (كمقل المفطورات) أو التي تملك جدارا خلوياً غير نفوذ للأدوية. 
أما المقاومة المكتسبة تجاه البَتُسيليتات الت تحبث يتوسظ البلا سنميد ققد شكلت 
مشكلة سريرية هامة, وذئك لأن العامل الممرض قد يُصيح مقاوما للعديد من 
المضادات الحيوية معا وذلك نتيجة اكتسابه لبالازهيد يحتوي ترميزا للمقاومة 
للعديد عن الأدوية. يؤدي تضاعف مثل هذه المتعضيات إلى ازدياد اتتسار المورثات 


1. مثبطات تركيب جدارالخلية 








الشكل 551 
التطببقات العلاجية: النموذجبة للأمبيسلين 
زرا واليتسيليئات المضادة للزوائفق, 


||. المتسلينات 185 !أعاققم 303 


العلونة: ويحصؤليا عن هين الملوفة كفن كني الجزاقه واحدا أو أككن:سن 
الخصائص التألية؛ فتسمع لها بمقاومة المضادات الحيوية البيتا-لاكتاهية. 





1. فعالية إنزيمية لبيتا لاكتاهاؤ: تعمل هذه العائلة من الاتزيعات على حلمهة 


الرايط الأميدى الحلقى احلقة البيتا-لاكثام مما يؤدي الى فقدان الفعالية المبيدة البنسيلينات التطبيشية 
للجرائيم ( الشكل 2-31]. يعتبر ذلك العمبب الرئيسي لمقاوسة الينسيليتات: ويعد تا مالالعصمم 


مشكلة متنامية. إن اتزيسات البيتا-لأكتاماز إما أن تكون بنيؤية ونطالطتاجموت أو ١|‏ مالاعليعم 
مكتسية يتقل البلاسميد (وهذا هو الأكثر شيوعا)- إن بعض المضادات الحيوية 
أ كو هه سعيقة الرونا #اطامان يتجايم الاشطاز: لتسافةه مذ1ا اع معدم اعم 
بذلك علئ ضشاليتها ضد اللتفضيات المنتجة للبيتا-لأكتامائ: الاحظ: أن يعض : 

المتعضيات قد تعئلك إنزيعات بيتا-للاكتاماز عرتبطة بالصيفي وكابلة للتعحريض 3 مآلالع عقر 
بفاسظطة مركبات البيتا-لاكتاح (مثل ملناء#ةا6#).] تفرٍزؤ المتعضيات إيجابية الغرام _ 0 
إنزيضات بيتا-لاكتاماز خارج الخلية: بينما تتوضع تلك الإنزيمات في الحيز حول 5 
البلا زمي بين الطبقتين الداخلية والخارجية في الجرائيمع سلبية الغراع. 


البنسلينات المضادة للعنشوديات 


ننلل اميت 


2. نقص تفونية الدواء: إن تقص نفوذية المضاد الحيوي عبر الفشاء الخلوي 
الخارجي يمنعه من الوصول الى هدفه: البروتينات الرابطة للبنسيلينات. كما ان 
وجود مضكة لأخراج الدواء خارج. الخلية ينقص أيضا عن كميتة داخلهاء 

3. تبدل البروتينات الرابطة للبتسيليتات: إذا تعرضت هذه البروتينات الرايطة 
للبنسيليئات إلى تيدل هإن ألفتها تجاه البيتا-لاكتام تتخفغضء. فيتطلب ذلك تراكيز 
دواثية عالية (لا يمكن الوصول إليها) هن أجل تثبيط نمو الجرائيم بسكل فمال: 
وقد تفسر هذه الآلية أيضا مشاومة المكورات العنقودية المذهبة على الميثيسيلين: 
ولكنها لا تفسبر مقاومتها لمضادات حيوية غير بيتا-لاكتامية كالاريثرومايسين. 


. الحرائك الدوائية 
المعدى وغلئ شدة الشمج. 
ه.طزةالإعطاء: يجب أن تعطئ الأدوية التالية وريديا (/1) أو عضليا (؛( لاا 
ملاالتممعا؟ د هلالقغتمعطروع وعلط اللعهعماع؛ والمشاركة بين قمللاأة امهمو سهاتعوطاية 2 | 





وببت مااالمعا؟ و فزعه وقمهانمهان وبحت «ااام هوام و داء فناقة 18 , أمأ الأدوية الشقل اقة 
التالية فسسؤوافر كمستحضرات ضموية فقط: ٠‏ واااإعامعع و ولااكتدوهم والشاركة ثباتية البتسيليتات خله الحخميض ونحو 
يسن والاء اتفكم و لاعف عامه روات ؛ ىو تنلاع تمع طتهن اق ععلوع انزمدفم] الممالحة انت].- ‏ البتسنيليناز, 

السبيل البولي). وهناف أدوية الأخرى قمالة عن طريق الهم لدفديديا أو عَضليا 

زاجم الشكل 85-31]: 
. الأشكال المدشرية عومها امون : يعطى كل من البروكايين بتسيلين 6 والبنز انين 

بتسيلين 8 حقئاً عضليا ويشكلان أشكالاً ادحازية. حيث يمتصن كل منهما نحو 


الدوران بشكل بظيء: ويستمر بمستوياث منهفسة لقدزة طلويئة من الزمن. 


وى 


2 الامتضاص: تمتصن مظع البتسيليتات بدرجة غير تامة يعد إعطائها فنويا. 
وتضمل إلى الأمعاء بكنيات كافية لتؤثر في تركيبة الثبيت ( القلورا) المنوي: إلا 
أن الأموكسيسيلين غالياً ما يمتص بش كل ناقض مما يجمله غير ملائم معالجة 
لالتهاب الأمعاء بالشيغلا أو السالونيلا لأنه لا يصل إلى المتعضيات الموجودة في 
الخييثّات 5أم6 المعوية بتراكيز فعالة نوائيا. ينقصي اعتصاضى جميع البتسيلينات 
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الطلونة لليجنت يوان ده وجو ودر سرح وعد وما تنفط إلى 208 ما لع تكن السمرليا ا 
الوجيات أو بعد 2 سامت بيد لو آم التتسيليتات الأخرى في أقل تأثراً 


3. التوزع: موزع البنسيلينات في الجسم على نحو جيد: وعبر جميع البتسيلينات 
الحائل المشيمي: ولم بيد أي منها تأثيرا فشوها. ولكن نفاذها إلى بعض الأماكن 
كالعظم والسائل الدماغي الشوكي غير كاف للمعالجة إذا لم تكن هذه الأماكن 
علتهبة (الشككين 7-83 و8-31]. [لاحظ أنه خلال الطور الحاد من الشمج تكون 
السحايا الملتهبة أكثر نفودية للبنسيلينات: مما يؤدي لزيادة نسبة الدواء الموجود 
في الجهاز العصبي المركزي بالمقارنة مع الكمية الموجودة قي المصل. وعندعا يرول 
الالتهاب والخمج تعود نفوذية الحائل إلى غا كانت علية:] إن سنتويات البينيسيلين 
في البروستات غير كافية لعلاج الأخماج فيها. 

4. الاستقلاب: يعتبر استغقلاب المضيف للمضادات الحيوية من البينا-لاكتام غير 


الكلية. 


5. الإطراح: إن الطريق الرئيسي لا وطراح هو عبر جهاز اغراز الحموض العضوية 
( النبيبي) ف الكلية. اضافة إلى الارتشاح الكبيبي. يجب ضيطل الجرعة غند 
المصابين باعتلال وظليفة الكلية. يحيث يمكن أن يزداد العمر النصفي للبنسيلين 
6 من مجالة الطبيعى (نصف ساعة إلى ساعة) إلى عشرة ساعات عثد المضابين 
بالقصور الكلوى. يثبط البروييئيسيد افراز البنسيلينات من خلال منافسته لها 
على الإفراز النييبي الشعأل من فبل تاغل الحمض العضوي. وبالتالي هقد يزيد 
للستويات الرضوية البتسيثيت اه يطرح القكفيس يلون يبشكل وكيس حبر الطريق 
الصفراوي [الدي يعتبر الطريق الفضيل أيضا الإطراح بتمميلينات ال 35 ةساوعة في 
حالات القشل الكلوي.]. تطرح البنسيلينات أيضا فى حليب الثدي, 


غ. التفاعلات الضائرة 
تعكبر البنسيلينات من بين الأدوية الأكشر سلامة؛ ولا داعي لمراقبة مستوياتها 
الدموية. ولكنْ قد تحدث التأثيرات الضائرة التالية ( الشكل 8-31): 


1. قرط الحساسية: هو أهم التأئيرات الضائرة للبثسيلينات. إن المستضد الرئيسي 
المسيب لشرط حساميتة تجاه البنسيلين هو مستقلية #نعة عاه1امامعم الذي يتفاغل 
مع البروتينات ويعمل كتاشب مهمامدنا بسييا تفاعاة بتاعياء يحدت لدى ها من 
المرطني هرنيا تفسن الضاعل المتاعن وتتراوع تظاهراته من الطفم ااحطاطي 
البقم (الطفخ الأكثر مشاهدة في قرط الحساسية تجاه الأفبيسيلين) إلى الودمة 
الوعائية ([تورم ملحوظ في الشفاء واللسان والباحة حول الحجاج) والتأق. إن 
معدل وشوع العلفم الحطاطي اتيعقمي عند المصابين بكثرة الوحيدات العالجين 
بالأمبيستين يصل ,لي 9168. كبا تحدثت تفاعلات أرجية متصالبة بين المضادات ساعاط بعد إعظك البنسلين 
الحيوية البيتا-لاكتاهية. 


اللمتسلين في 1285 المنسالين قن التحسللا :9501 
04 





الشعل 8.31 
2 الإسهال: هو مشكلة شائعة: ويحدث بسبب اضطراب التوازن الطبيعي للمكزويات تعزير لقونية 0 السائل النماغي 
المعوية. ويحدث بشكل أكبر مع الأدوية التي لا تمتص بش كل تام وتمتلك طيقا الشوكي (051] أثباء الإتتاب 


االا. السشيفالوسبوريتات 105 مدرقهم اه ذاو 


ممكدا مادا للجرائيم. وكما هي حال عض المضادات الحيوية الأخرى؛ فقد 
يحدث التهاب الكولون الفشاثي الكاذب. 


3 التهاب الكلية: يمكن لجميع البنسيلينات: وخاضة الميثيسيلين: أن تحدث التهاب 
كلية خلاليا حاذا ولذلك لم يعد الميثيسيلين متوهرا في الأسواق. 


4. السمية العصبية: البنسيلينات تهيج النسيج العصبيء ويمكن أن تحرض حدوث 
الصرع إذا حقنت داشل القناة الشوكية أو ومبلت إلى مستويات دموية غالية جدا. 
ويتبر مركي الصرع مفركين بشكل خاص لذلك. 

5. السمية الدموية: قد يحدث نقضص تكثر باستعمال الينسيليتات امضادة للزوائف 
(كازباسيلين وتيكازسيلين): وإلى حدما بامشمال الينسيتين ف يعقير ذلك هاما 
عتد معالجة المرضى المؤفبين للثرف ( كمن لديهم ازتقاع في البولة الدموية) 
او يتناولون مضادات التخكر. ومن السهميات الأخري نقص ككرة الإيوزيثيات في 
الدم: 

6. سمية شاردية: تمطى النيسلينات عادة كملع صوديوم أو ملح بوتاسيوم: وقد 
تحدث السمية يسبب الكميات الكبيرة من الصوديوع أو اليوتاسيوم المرفقنة 
للبنسيلين. وقد يسبب فرط الصوديوم نقصا في بوتاسيوم الدم. ويمكن اجتثاب 
ذلك باستعممال المضاد الحيوى الاكثر فوة. حيكث يسمتهدم يجرعات افل وبالتالي 
قبع شوارد أفل. 


أ|ا. السيفالوسبورينات 105مم 5ه وتامع 0 





السيغالوسبورينئات هي مضادات حيوية من زهرة البيتا- لاكتام: وهي وتيشّة السلة 
بالبتسيليتات بنيوياً ووظيفيا. يتم إنتاج معظم السيفالوسبورينات بشكل كيميائي 
نصف تركيبي بالصاق سلاسل جانبية الى حمضي 7- أمينوسيغالوسبورائيك. تمثلك 
السيفالوسيورينات نمط التائيز نفسه الذي تمطلكه البتسيلينات» وتتأثر بآليات المقاومة 
نفسها. ولكنها تعيل لأن تكون أكثر مقاومة من البنسيليتات تجاه يعض إنزيمات البيتا- 
لاكتاسان. 


8. الظيف المضاد للحرائيم 
صئفت السيفالوس بوريئات كجيل أول وثائى وثالث ورابم اعتماداً على تماذج 
التحسس الحركومس عليها وستاوفتيا تلبيتا لاكتاماز (الشكل 16-31 ). الاحظ أن 
السيفالوسبوزيتات غير ضمالة طند 14958 والليستزيا وحيدة الغلية والمطثيات الصعبة 
والمكورات المعوية.] 

1. الجيل الأول: تعمل سيفالوسبورينات الجيل الأول كيد ائل للبنسيلين 6: وهي مشاومة 
لبنس يليناز المكورات العنقودية: وضمالة أيضا شد المتقلية الميرابيلية والأشريكة 
الكولونية والكلبسيلات الرئوية. 

2. الجيل الثاني: يمتلك الجيل الثاني من السيفالوسبوريتات ضعالية أكبر ضد ثلاثة 
ستعضيات إضافية سليية الفرام ضي: المستدمفيات التزلية؛ والجرائيم المعوية 
المنتجة للفاز. وبعض أنواع النيسريات: بينما تكون فعاليتها تجاه المتعضيات 





التهاب كلية 
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إيجابية الفرام أضعف.. الاحظ: الاستثتاءات لهذا التغميم عو السيفامايسين 

النشايه بنيويا: 10اا«ماء0 الذي يملك فعالية طظيلة تجاء المستدميات النزلية ولكنك 

الهواثية. | 

3. الجيل الثالث: يمتنك الجيل الثالت ذه 1 هاما ف معائدة الأهراهن الشمحية. ومع 
أنه أقل فمالية من الجيل الأول ضدد المكورات إيجابية الفرام ولكنه يملك ضمالية 
أكبر كد الفصيات سلبية الغرام بما فيها التي ذكزت أعلاة إضافة إلى معظم 
المتعضيات المعوية الاشرى و 5همهمعفقه #«الدمعة. أصبع عمم2هانائعن د مرامهامام2 


فقن الأدوية النختارة في معالجة التهياب السحايا. يمتلك ه2زلاءهةاء6 قعالية صّد 


فع ذلك فال صف العضنوائيات الهشة 


الزوائف الزتحارية: 


4. الجيل الرايع: يصئف #وينمةاءت كجيل رابع للسيفالوسبورينات: ويجب أن يعطى 
حقنا. وله طيف واسع مضاد للجرائيم فهو ضسال ضد العقديات والعتقوديات (ولكن 
شقط تلف المتحسسة على الميتيسلين متها ) , عدسامااء6 هو كمال ايضا سد اللمتعضيات 

سلبية سلبية القراع الهوا؟ ثية كالجراتيم المعوية والإشريكية الكولونية والكلييسيلة الرتوية 
والمتقليات والقناقةم والمتقلبات المولدة للعاز. 


8 المقاومف 
إن آلية مقاومة السيفالوسيورينات هى نفسها تلك التي وصفت في البتسيلينات. 
[الاحظل: على الرغهم من أن السيفالوسبورينات غيز قابلة للؤساهة ببنسيلينائ المكيرات 
العتقودية: ونكنها قد تكون متحسسة على البيتا -الاكتاماز ذه العليف العتد:] 


الخحرائك الدوائية 


1. الإعطاء: يجب أن تعطى جميع السينالوسيورينات وريديا أو عضليا ( الشكل 31- 
1 ] في وا صعوية امعتضناصنها بالطريق القموي؛ باستكتاء طلفت المذكور 2 ش الشكل 


ادك 


ف اقرغ شاع ميم السشا بوزيتات يق عل جيد جد ا فل سسؤائل اليم 
السيل الثالث من السيفالوسبوريئات هم الجيل الوحيد القادر غلى تحميق مستويات 
علاجية كافية في السائل الدماغي الشوكي في حال عدم وجود التهاب في السبحايا. 
فكالا: عامس هارا مق 5 قمأ»« هنونج فعالان ى التهاب السصايا الناجمة عن الاستدمية 
الفذلية عقد الوتدان والأتفال: يغليق «اددهوة وقائيًا شيل الجراحة يسيب عفزء 
النصفي القصير (1,8 صاعة ) وفماليتة ضد المنقوديات المزعبة المنتجة للبنسيليناز: 
ولكن قد تحتاج إلى .جرعات إضافية منه أثناء اليه إذا للستت المبلية 31 
من كاذث ساعات. ان «ادءواوة قعال ف معظم العمليات الجراحية يها ال 
العظمية بسبب قدرتة على تقوذه إلى العظم. وجميع اتن تعفر 
الشيمة. 

3: الصير: لا يفد التحول الحيوي للسيقالوس بوزينات في المضيف هاما من الناحية 

السريرية: أفا إطراجح ح السيفالوسيورينات فيتع فين خالل اللاخواذ الثبيبي و'رأو 

الرشاحة الكبيبية (الشكل 11-31]. ولذلك يجب ضيط الجرعات فى الات الفشل 
الكلوي الشديد لليفاية من التراكم والسهية. يطرح 8«هعةاناهة عبر الصفراء قي 

البراز ولذلك فهو كثيرا ما يستعمل في القصور كلوتي. 





صر 


الجبال الأول من السبفالوسبوريتات 


ديرد ا فلم 





الجبان الثاني مي السيفالمسورينات 





سكورات تن قرام 


الجببال اتيك يبن اعبش توس هينات 


سدؤرات 1١0‏ شرام 





/ا. المضادات الحيوبة الأخرئ من الببتا_ لاكتا 


0. التأثيرات الضائرة 
أ 7 . 
تسيب السيفالوسيورينات عددا من التأثيرات الضائرة: وبعضها يكون خاصا بأدوية 

معد 33 من هذه المجموعة. 

1. تظلاهرات ارحجية:؛ يجب على المرضى الذين لديهع استجابة تأقائية نحو 
البتسيلينات عدم تناول السيفالوسبورينات. يجب اجتناب السيغالوسبوريئات أو 
استعمالها بخذر عند الأشخاص الدّين لديهم تحسس (أرج) تجاه البتسيئيئثات 
(حوالي 515:5 هنهم لديهم حساسية عتصالبة ). وعلى المكسى من ذلك فإن وقوع 
التفاعلات الأرجية تجاه السيفالوسيودينات يشكل 42-1 من المرضى الذين ليس 
لديهم. قصة تحسسية تجاه البتسيلين. 


/ا. المضادات الحيوية الأخرى من البيتا لاكتام 





بخ 15م رهم وا 08 

هي مصادات تحوية تركيبية من البيا- لأكتام. تختلت بنيؤياً من البتسيليتات بآن 

ذرة السلفا الموعودة ف حلقة الثيازوليدين ( الشكل 2-31) قد استبدل يها ذرة كريون 

[ الشكل 13-31 ). تشمل هذه المجموعة على صمعممعقكما و عم عوم هاا و مومعمد ع فخط:. 

يكم تركيب اعمهمادا مم متاهؤوهلات الذي يسمية من الاسصلاب بالد يهيدر وببتيداز 

الكلوي. 

1 الطيف المضاد للجرائيه: يعتبر «القلففتاتتسمعدهونها و معممووهاا من 
تس تخطترات البيتا-لاكنام الأوسع طيفا المتواقرة حالياً (الشكل 14-31 ) . يقاوم 
#عدعمزم! الحلمعهة التي تقوح بها إنزيمات البيثا-لاكتاهاز: ولكنه لا يقاوم 
اتزيعات ميتالو -بيتا-لأكتاماز وعذدهصوعهاء تامو اأهاهه. ويلعفب وفمهرلهما موزا فى 
المعائعة التجريبية لالأخساج لأنة شنال مد المتعضيلت إيجابية وسلبية الشراخ 
المنتجة للبتسيليتاز وضبد اللاهوائيات والزوائف المتتجة للفاز ( على الرغم من 
أن ذراد أخرى سن الزوائف تقاوعه؛ كما أن ذران مشاومة من الزوائف المنتجة 
للفاز قد تنشأ أثناء المعالجة). يمتئك «مدعمه »14 شّالية مضادة للجراثيم شبيهة 
بمعوومام]. أمأ «عمعمقلاع فهو ليسن بديل لعلاخ الزوائف النتحة تلتاز لأن معشلم 
الذرارئ تقاوعة. 


2, الحرائك الدوائية: يفطى كلذ سن مقعمانها و فم عم مدير ونا ويتفذ ان ا 
إلى أنسجة الجسم وسوائله - بمافيها السائل اتدماغي الشوكي عندما تكون 
السحايا ملتهبة: ويطرح الدواءان عن طريق الارتشاح الكبيبى. يخضع «فدهمةها 
لتشطر بالديهيدرويبتيداز الموجود قٍ الحافة الفرجونية للنبيب الكلوي الداني. 
ويشكل هذا الإنزيم مستقلبا عاظلاً ذا سمية كلوية. إن مشاركة ##مموا»! مع 
هلانت تحمي الدواء الأول وتمنع تشكل المستقلب السام: وهذا يسمح باستخدام 
الدواء في مفالجة اللاخماج البولية. لا يخضمع ”اع معماعاا تالأ تغلب اتفمممفائع 
يمكن أن يعطى عبر الوريد أو عضليا. [لاحظ: يجب شبط جرعات هذه الأدوية 
عتب المصابين بالقصور الكلوي]: 

3. التأخيرات الضائرة: يسبب #اتعمغماها نداتقاعةات العثيان والإقياء والإأسهال. 
أما تقصن العمضات والعدلات فهو أقل شيوعا من بقية مركبات البيتا-لاكثام: 
المستويات العالية من #«هوهمنم] قد تحرطن اختلذجات. أما «هدهمهء هلا فهو أقل 
احصمالا لأن يسبب ذلك: 
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الفوائد العلاجية 2 المساوئ العلاجية 
لبعض السيقالوسبوريتات لبعض السيفالوسبورينات 












اندقك هقه السَيقالوسيورينات ادي تفطى عفنا مبة قعل 
أطول. وليف ففل مشابع عقارنة مع يلقي أنوبة الجبل الأيل وللمعماعم 
تنفد إلى العظام على لعو جيه 


هذا الدواد من لايل الآبان من السيفالبسوربنات بسطى 
فميبا مرتسن بالبيم زهو قمال في النهات العلفوم 





الجيل الثاني ظ 


ينيد قعانية ينهد امياد خئسة المسوياك . آ حصأ . يتريو من ينوه مع نه تدنين | 
الهطية. بقيد هنا العام عند الرضي اللاي ببإنتان بال الى للسلة 


البطن رهد الإتنلتات التساقبة, با لبها الداع للوضي 
| الالتيابي. 


















اليوام اللشؤدجي هن اخجيل الثالي من السبفالوجبويدات مومهم 
1 أظهر اشوا 03 

نعطى قشنا غشرة اندي ع ع عت ون 1 5 

وبغير الخائل العهوي الدعامي وبكن الستعهاته شي نات جد عم 


اليئة والنفاي الفحيد الطحيد بكس في الفسمع شب المتسا 
عن عمقي اللساهة 


عورم ماع 
لالقعسةق | 





يعطلى غرلين بالرض لبس على نهو جمد وضع فغال هد 
اللتفضيات النتجة للبينالاكتافان ا 





الجيل الثالث 
[--22ت 2-2-2-2 لبجم 
| نتقط إلى الصسائل الدفاتفني الشوكي م 

مو الجن فالط ما 









| 85:81 ساهف] رنثتك يعطى فرة واعنة بوميا معن أن يعقق 
مسحوبات لبا في اندم والصسائل الدمافي الضوخي وهو 
نمال حد المماح النبسزيات #بنية اليلومة للبنسلين 
التناسلية والشيسية والالعيبية: بطر :هذا العراة.قني 
اتصفياع وها نستفعل فتن فيغر شغور القليل بتمد 
عل نهو جبذ "الى المظلم 








الجيل الرابع 
وماجع ام 


سي يبي يبيبيب| | بي يبيب سس سح 
لل يهل ددش بلس بض يي يي هي 3 


الشقعل 12:31 , , 
سيزات بعص السبفالبسبورينات المفيدة سيريا [ملاحظة: الأدوبة التي سكن اعطاؤها فقط فموبا طبعت باللون الأبيض.. أما اللأدوية الاكثر 


الا. فاتكمفايسي ماع نز تممع ةلا 


8 قلرقاع قظموةاا 


تمزق مركبات الونوياكتام جدار الخلية الجرثومية أيضاء وتتميز عن غيرها بأن حلقة 
البينا- #كتام غير ملحتمة يخلعة أخرى [ الشكل 13-31 ]). «هوموع1هم هو الموتوياشاع 
الوحيد ف السوق: ويمتلك فعالية موجهة بشكل رئيسي ضد الجراتيم المعوية: ولكنه 
يؤشرضد العضيات سابية الغراء بها قيها المتعليات المثنجة للغاز. ولينن لهاهمالية 
ضد المتعضيات إيجابية الغرام واللاهوائية. إن هذا الطيف الجرثومي الضيق يحول 
دون استممالها لوحدها ف المعالجة التجريبية (ض غدة) يقاوم امقممه 2م فمل 
البيتا-لاكتاماز؛ ويعطى إما وريديا أو عضلياء ويطرع ف البول؛ ويمكن أن يتراكم 
عند المسايين بالتشل الكلوي. ويعتيز ممه دم #اتمييا جين مناغ ٠‏ والكنف فد يسيب 
التهابا وريديا وطفحا جلديا وأحيانا اضطرايا إل وظيفة الكبد. ٠‏ يمتلك هذا الدواء 
استمثاعا ضنعيفا ويبدتي ازتكاس | متصالبا ضعيفا مع الأطنداد المحرضة ببرعيات 
البيتا-* كتاعاز الأخرىق + ولذلك فم يكون هذا الذواء ايديل المأفون فى معالج 
المرضئ الذين لديهم أرجية تجاه البنسيلينات و/أو السيفالوسبورينات: 


'. مثبطات البيتنا لاكتاماز 

.لاس سل يلإ يي سس ته 
تكم حلمهة حلمة الييتا-لاكتام إما بالإتشطار الإتزيمي بالبيتا-لاكتاماز أو بالحفمض: 
وتؤدي إلى تشريب الفمالية الإنزيسة للمصادات الحيوية البيثا-لاكتامية. تحتوي 
مثبطات البيتا-لأكتاماز: مثل قاعم عتمهاصهاق و مسداعوطابة و سماءدطهعة1: على حلغة 
بيتا-لاكتام ولكنها لا تمتتك بحد ذاتها شعالية شامة مضشادة للحرائيم: وانما ترتبيط 
بالبيتا -لاكتاماز وتعظلة. وبذلك فشهىي تحمي , المضادات الحيوية الت هي ركاكرز لبيدت. 
الإتزيمات: وتذلك نتم مشاركة مثيطات البيتا” -لاكتاماز مع المضادات الحيوية الحساسة 
على البيتا-لاكتاماز في نفس المستحضرء يظهر الشكل 15-31 على سبيل المثال تأثير 
اضف عقاتهانابتهات والأموكسيسلين على نمو اد شسريكية الكولونية االشتحة للبينا- #اكتامان. 

[الاحكك لأ تمتلكف حمض الكلاهولائيك لوعده شالية خد الجرائيم.] 


الا. قائنكو مايسين وأع/زتمرم06 قلا 





لأعووروعمهلا هد ببتيد سكرى ثلا الحلقات: تزايدت أهميتة: نتيجة ضاليتهة كد 
جرائيم مقاومة الأدوية المتعددة: مثل 884ها والمكورات المعوية. إن المجتمع الملبي في 
الوقت الحالي قلق حول ظهور المعاومة على الفانكوميسين عند هذه المتعضيات. الاحظ: 
داعف اأعه8 هو مزيح عن عديدات البيتيد ويتبط كنا تركيب جداز الخلية الجرتوفى: 
وهو فعال: شد العديد من المتعضيات ايجابية الثرام. واستعمائه محصور بالتطبيق 
الموضعي بسيب سميته المحتملة للكلية.] 


ف آلية الفعل 
الفاتكومايسين يقبط تركيبه حدار الخلية الجرثوسي الفوسفوليبيدي و يتبط البلمرة 
التقل2ة للبيتيد وعليكان باك : رتباط مع السلسلة ال لعائبية 8 - لانن ذن- - لاني ن لطلدكم 
تقل الفلوكوز في الببتيدوغليكان المبلمر 
فيضعف: جدار الخلية ويتضرر الفنشاء الخلو سعتةه. 


الببتيد. ومن كنان ذلك أن يمنع خطلوة 


8. طيفة المضاد للخرائيعم 
الفانكوميسيت فمال يشكل رئيسي ضد المتعضيات إيجابية الغراع ( الشكل 31 وي 
يعد عتعذا للحياة ق معالحة احماج بقي5 8 ايزا وأحماج المكورات العتقودية البشروية 
المقاومة على الميتيسيلى (ع89لد) إضافة 3 إلى أحماع اللونوزلت المعوية. عن المهع 
عفد فلهور الدزاري المقاومة العد من ازدياد الجرائيم القاومة تلشاتكوفايسين 
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الشكل 14:31 
ظيف ال لتعمةم ضما اللضاد للمكروبات 


3/0 1 مشبطات تركيب جدازاخلية 
(غتل المكوزات المعوية البرازية. والمكورات المعوية ماافعفة ) وذتك يبحضصر امتعمال 
الفاتكومايسين ف ممالجة الأحنماج الخطيرة الناحمة عن المتعضيات ايجابية الغرام 
المقاومة على البيتا-لاكتام : أؤ الأحماح إيجابية الفراغ الذين لديهم أرجية خطيرة 
تجاه حركيات البينا-لاكتام. ان اأستعمال الفائكومايسين الغموي محصوز في ممالجة 
التهاب الكولون اللهدد تلعياة بالمضادات الحيوية والناجم عن المطثيات الصهية أو 
المكورات العنقودية. يستعممل القانكومايسين عند المرضى ذوي البداثل الصنمامية 
القلبية والمرضى الخاضعين لزرع بدائل صنعية. [للأخير أهمية خاصة ف المشافيٍ التي 
لديها مشاكل مع 1558 858لا يستممل ماة«زهدامه0 [مضاد حيوي بيتيدي شحمي) 
جع انين من متبطات تركيب البروتين: متاعاءمعالدط انه اءمموادة و لاامدهماا؛ في 
معائجة المتعضيات المقاومة على الفائكومايسين: ] يعمل الفاتكوميسين بشعل تازري 
مع الأميتوغليكوزيدات: ويفكن أن تس تمعل هذه المشاركة الدواثية ف سعائجة التهاب 
الشفاف بالمكورات العوية. 


المقاومة 
قد تجم اللعاوفة على الفاتكوميسين عن تبدلات (يتواسطها البلا سميد ) في نفوذية 
الدواء أو ينقصن ارتباط الفاتكومايسين مع الجزيثات المستقبلة. [وكمثال عن التيدل 
الأخير: استبدال 6-آلانين ب ه-لأاكتات ف المتنضيات المقاومة.] 





الشكل 15.31 
ِو الإشريكية الكولونية في الرجاج 
: يحضور الأموكسيس لين مع أو يدون حمعض 
0. الحرائك الدوائية | الكتلاغوتوتيات 

يستخدم التسريب الوريدي البطيء ( خلال 90-88 ساعة) تعالجة الأحماج الجهازية 

أو للوقاية متها. ونظرا لأن الفانكومايسين لا يمتصن بعد الإعطاء القموي فائه يستعمل 

فقط لممالجة التهاب الكولون بالمشمادات الحيوية التاجم عن المطثيات العسيرة 

عددما يفل الميترونيد ازول ف ذلك. يسمع الالتهاب في السعايا بتفوذ الدواء اليها. 

ون الضضرورىي غالبا مشاركة القانكومايسين مم المضادات الحيوية الأخرى مثل 

#مودهةةامت من أجل الحصول على تأثيرات تساندية في ممالجة التهاب السحايا. 

يستقلب هذا الدواء على نحو ضثيل ويطرح نا إلى 8100 عنة عبر الارتشاح الكبيبي 

( الشكل 17-31]- [يجب ضبطل الجرعة ف القصور الكتوى لان الدواء سيتراكم. العمر 

النصفي الطبيعي لاشائكوميسين 10-6ساعات ويصيل إلى 8200 ساعة ف المرحلة النهائية 

من الداء الكنوي.] 


ع. التأثيرات الضائرة 
تمتبر التأثيرات الجائبية مشكلة خطيرة للفانكوميسين؛ وتشمل الحمى والقشعريرة الع ولس ا 
والتهاب الوريد فى مغر الحقن والتبيغ (عتاذزمة الرجل الأحمر) وصدمة ناتجة عن َس نبشيهة 
إطلاق الهيستامين ف حال التسريب السريع. إذا حدثت ازتكاسات متملقة بالتسريب؛ 
انقص معدل تسريب الفائكومايسين بحيث يتم خلال ساعتين: أو قم بزيادة حجم 
التمديد. أو أعط الهيس تاهين قبل التسريب يساعة. كما يمكن علج الارتكاسات 
يمضناداث الهيستامين والستيروثيداته ( الشكل.18-31). قد يحدت ققد سمع مرتبيظ 
بالجرعة عند المصابين بالقصور الكلوتي إذا تراكم الدواء لديهم. تحدث السمية 
الآذئية والسمية الكلوية يشكل اكثر شيوعا إذا أعطي الفانكومايسين مع دواء آخر 
(كالأمينوغلا يكوزيد ) يمكته أيضا أن يسبب هذه التأثيرات. 





االا. دابتو مايساين 5أ1'6امامةنا ممييك سيقية 


الك نزامهامر ةن هو مضماد حيوي: ويفتيد سكرى شحمي حلقي: ونغد يدياه لأدوية أخزى هكل الشكل 15.31 
متاعموهاأمهنسالواروووانات و فالمعوونا ف خلاج الاحماج الناجمة عن متبضشيات إيجابية" طيف الفاتكيمايسين المضاه للمكروبات 
القراخ المقاومة؛ بما يها عفذ١‏ واتكورات المموية المقاوعة للفاتكوعايسين (عهنا). 











االا. دابتومابسيس راط نزممرة اونا 301 





ى. آلية عملة انفد إن سنكي لبر الانتهيم ولج يتغل 
عند ارتباط 615زهامه0 بالغشاء البالازمي الجرثومي بقوم بتحريض زوال استقطاب 2100 
سريع للفشاء, وهذا يعطل وظائف متعددة للغشاء ويقبط التركيب داخل الخلوي د 
قلات فلا88 واتبروتين. هنهرودامهه هو قاتل للجرائيم. ويعتمد القطل الجرثومي على ' كك - 
التركيز. 002 


8. الطيف المضاد للجراتيع 

ينعضصر طيف فمالية 65:#مامهد ض الحرائيم ايجابية الغراء: يما فيها المكورات 
العتقودية الحساسة والمقاوغة للميثئيسيلئن: والمكؤرات العقدية الرئوية: واللكورات 
العقدية المقبحة؛ و سسأعاتغز واملاعممعم يمت : والمكورات المعوية البرازية: وع 
#لناممع] زيما فيها المقاومة للنانكومايست. 1/58). يستطب وززمزهدهيوزق0 لممائجة 
الأخماج الختلطة [ففامع ااموهع ] ىف الحلد وفلحقاتة وتجركم الدع التاجمة عن 
المكورات العنقودية الذهبية؛ بما غيها التهاب الشقاف الخمسي في انجهة اليعنى: أفا 
ضعالية المعالجة ب نتعوهمامقة فلم تثيت بعد يتم تفحليل قاعنقهقامة0 بواسظة العواعل ْ ش 
الناعلة بالسطح (71فاعفاعنف]. الشكل 1731 


إعطاء ومصير الفاتكوعايسين 





©. الطيف المضاد للجراثئيم 
يرتيط 5عنزامةامهنا مع البرودين بنسية 995-90: وييدو أنه لا يخضع لاستقلاب كبدي»: 
إلا أن الفواصل بين الجرعات يجب أن تضبط في حال وجود تدن ف وظيفة الكلية 
(تصفية الكرياتينين أقل من:30 مل/د). يعطى الدواء في أحماع الجلد والائسجة 
الزهوة بحرعة 4 ملغ'ركغ بتسريب وريدي غشاذل 80 د وتزداد الجرعة إلى 6 ملم ركم 
عند ممالجة تجركم الدم والتهاب الشناف. 


ه. التاثيرات الضائرة 
عن التأثيرات الأكثر مشاهدة ف التجارب السريرية: الأمساك. الفثيان. الصداع: 
والأرق. كما يحدث ارتفاع قي مسبتويات ناقلات الأمين الكبدية ويعضن إنزيمات 
الفوسفوكيناز. مما يقترح إجراء مراقبة أسبوعية للمريض الذي يتثاول هذا الدواء. 
وبالرغم من عدع تسجيل تداشلات دوائية سريرية مهمة شيوصى بإيقاف إعطاء 
الستاتينات عؤقتا اقناء تثاول 915« هقمه0 وذلك نظرا الإأحمال حدوث سمية عضلية 
أضياقية:. 








الشقكل 18.31 
بعض التأثيرات الضائرة للفاتكوميسين. 


572 ْ 1. مثبظات تركيب جدارالخلية 
أسئلة للدراسة 


ايمر العيواب الأفضل 

انا هريش مسو عضات بالسكري: كلاق المقنقى شيب إسائته 
بذات الرئة. أظهر تشصن القتشع وحود عصرات بسلبية الشرام.. 
اعطي المريضى امبيس لين وريديا: ويعد ييعين لم يتحسسن المريضي 
وبين التقرير. المخبري أن الجرثوم هو مستدمية نزئية منتجة 
لبيتا-لاكتاماز. ما هو الكورس العلاجي المستطبة 
ف استفراز استعمال الاعبيسلين وريديا, 
8. التحول إلى 0ه:6610 وريديار 
القوق إلى الغاتكوميسين شموياً. 
6. إضافة الجنتافيسن إلى المعالجة مع الأمبيسلين. 


النواب اتصصيح > 8. إن نم أتقام اعت هو سبش الوسيورين من الجيل الثانت | 
غبر خابل تلحلمهة بالببنا لاكتامار. وهو مبيد حرلمي وبتتك بضع تأثبرات 
جائبية. من غير المناسب الاستهرار بالأمبيسبلين لآن الجركيم بقاومه | 
| ستعمل الغانكيم بع سين لمعالحة الأخماج المنظيرة الناجّة عن المكبوبات 
| إبجابية القسرام المقاومة للبينا-لاكنام (الستكدمية الدزلية عي سلببة 
الغرام). يدلك المنتاميسين بعش الفعالية شد المستدمية النزلية ولكله 
مسيم أبيننا شيرفت كائرة كارسمي الكلميه اندي قد تسر يارش !| 


1 مريصس. كحولي: وح وو ا لدية صسبهة قموية سسيتة: 
وسيخضع لقلع الأسنان المتبقية لديه ووضع ظقم أسنان. وهو 
مساب بتضنيق الدسام التاجي مع قصور قلبي خفيف: ويمالج 
بالكابتويريل وديجوكسين والفيور و زيمايد. وبتاء على د لك. ققد 


تضيق الدسام التاجي وفضور القلب لذيه التعتور التؤياب الشفاف عندة, ٍ 


| تشير الدلائل الترشادعية الكالية لجمعية علب الأمريكية إلى استعمال 


قرر طبيب الأسنان إعطاءه ممالجة وقائية بامضادات الحيوية قبل 
الإجراء السئن؛ غأي سن الأدوية التالية سوف يصف لهة 
ا وراو رمه وروا 


8 مزالااه| مصصض 


الاموكنسيسيلين !2 عراعر شبق ساعة من لجرا السسر |. الفكوميسين 
حالبا لبس بعيلاً ملائما تلوقاية قبل الإجراءات اتسننية: إدا كان لدي المريض 
| 


| والكنيددامايسين والكلاريث ومايسين أو الأزيثرومايسين علاجات بديلة 


8 عد الام مهنم 1 
ا 018 :نوها 
ورمضهماهاء 


| للوقاية غبل الإجراءات السنية. يعتبر 10860815 غير علائم لأن طيفه 
واسبع جداً ومتوقر فقط للإعطام عبر الوريد, 


1 هعريض مصاب يبعرض مفصلي تنكسي: سيخضع لتبديل مفصل 
الورك قرر الجراح المعالجة بالضمادات الحيوية غبل العملية 
لتجنب المضاعفات الناجمة عن حمج ما بعد العملية. تعائي 
المششى من مشكئة 888اءا هامة. أي من المضادات الحيوية التالية 
سوف يكتار الحراحة 
قل 11 ا لماموريفق 
8 متاهافها أ المهمممرفصاء 
عاد دزا اةعععمزط لماع امهلمع 6 . 


نويات مسيم ف اسم لون امم مت طمائة الغعال صم 
الكورات العتقونية النعبة الغلومة علنالمبليسياخ م الفانكوميشين 





اق تاجف اورت عمهانا, 
المع امي 


1. شاب غمره 35 ان عاد الى منزلة اا من رحلة في الشرق 
الأقصى. يشتكي من صعوبة التبول ومفرزات إحليلية قيحية منذ 
ثلاثة أيام. هفش حصت له سيلانا بنيا. أي من المغالجات التالية 
ملائمةة 
قف اناا دمع هااقمتن. 
آنا ف 5 || اع اظعه, 
تك آنا ماع ودمستوعات, 
تل نمال قطامعة ار هاا !امو ممص 


لواب الصميح ده معظم اأخماج الكورات البتية تقايم البكستتيليتك | | 





والتي تعد الدياء انار سائقة اللضانات الخوية الأديى لبر ملائمة, 


| ماع تدمم مم . 


مثبطات تركيب البروتين 


ا. نظرة عامة 


يمارس عدد من المضادات الحيوية تأثيره المضاد للجرائيم باستهداف الرييوثومات 
الجركومية التي تملك مكونات مخظطفة بتيويا عن الريبوزومات الهيولية عند التدبيات: 
وعموما هالريبوزومات الجرثيهية 708) أصفر من ديبوزومات: الثدييات رموه وتتالف 
من تحت وحدتين 505 + 305 [ بالمقارنة مغ 868 و +46 عند الثدييات). إن الريبوزوعات 
اكتقدرية عنف الثدريات كثيزة الشية بالرييوزوعات الحركوسية: ولذلك وبالرغم من 
أن الأدوية التي تتداخل مع الأهداف الجرثومية تعف عادة عن خلايا المضيف فإن 
امستفيات المالية من يحض الأدوية 5 لمعتموهممهتعلنات و كعمااتع رزعهماع1 يمكن أن تسيب 
تأثيرات سمية كنتيجة للتداخل مع الريبوزومات المتقدرية: يظهر الشكل 1-32 الأدوية 
التي بنافشها هذا الفصل- 





اا. التتر اسايكلينات قم مااع زعقر اع 1 





التتراسايكليتات مجموعة من المركيات المتعلقة ببعضها بشدة والتي تتألف كما يوحي 
اسمها من 4 حلقات متصلة معا بجملة مئ الروابط الاقترائية المزدوجة. إن الاستيدالآات 
في هذه الحلقات مسؤولة عن تتوع الحرائك الدوائية للتتراسايكلينات يؤدي الى اختلاف 
بسبيط يي نجاعتها السريرية, 


8 آلية التاثير 

يتم حول هذه الأدوية إلى العضويات العساسية بوساطة الانتشار المتفعل وآلية النقل 
البروتيتية الممتمدة على الطاقة الت يتفرد يها الفنشاء الهيولي الداخلي الجرتومي. 
وتشوع السلالات غير المقاومة بتركير التراسلكين داشل الخلية..فيرتيط الدواء 
بشكل عكوس مع الوّعيدة 308 للرييوزوم الجرثومي مما يؤدي إلى منع وسول -مماهم 
فافطاءانرعة إلى المعقد ريبوزوم-818 ف موضع الاستقبال. وبذلك يتم نتبيط تركيب 


البروتين ف الخلية الجرتومية (الشكل 2.32). 


8. الطيف المضاد للجرائيم 
إن التتراسايكئيئات. كصادات مثيطة للحرائيم واسعة الطيف: تمد قعالة ضبد 
إيجابيات وسلبيات الغرام: كما تؤثر ف الوقت نفسه على عضويات أخرى غير 
الجرائيم. كما صتبر الأدوية المختارة لغلاج الأحماع المبينة ٍ الشكل [3:32). 


المقاو هف 
المقادعة واسبفة الانتشاز تجاه التتراسلكينات تحد عن استهدامها السريرئ: إن عامل 
المشاوعة لفل الطبيعي والمصادف بشكل شائع يجمل اللتعضية غير قادرة على تجميمع ل لمواء 
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متبطات اصطناع البروتين ظ 












ات م815 () 
هو لزعت اعمدرع 0 
عمالعرعربومنيا 

عه لمعمو لها 

د قن مس118 


كفم أاعيزة ابرعبراق / 








عاطم رع ج11 


م مع اوقة قمر 


أت فاضم 

لاغ العامة قا 
- زرأ رممعلة 

ل راع نزتم ماترع ]ا 
ات قينام 1 


قعل | امام عمق ا إفدعة ارا 





ماع وروم طااعمر 
> لاع معطا مقا 

- قتع زممعطابوة 

ماع تزكوممظ1لا8 1 


ا امع امهام سق هلان 





واأمرصسةمما6 


5 مقاقاممةالطارع العام منمزنه أ 





الشكل 1.32 
مخطط ببين مثيطات تركيب البروتين. 


0 


فيهاء قتصبح مقاومة له. ويحدث ذلك بالاعتماد على الإخراج الفعّال للدواء بواسطة 
بروتين المقاومة18181) المرهمز على البالاسميد وبوجود شوارد المفتزيوم. كما ذ كرت آليات 
مقاومة أخرى أقل أهمية للمقاومة الجركومية للتتراسايكلين مثل التعطيل الأنظيمي 
للدواء وتركيب بروتيتات جرثومية تمنع التتراسايكلين من الارتباط بالريبوزوم. 
إن أي عضوية تقاوم أي مركب تتراسايكليش تكون مقاومة لكل التتراس_يكلينات. 
وأكشر المنقوديات المنتجة للبنسيليئاز غير حساسة تانترابسيكلينات حاليا. 


0. الحرائك الدواتية 


1 الامتصساص؛ تمتص. حميع التتراننا يعليتات بعد اعطاثها عن طريق الفم بشكل 
كاف ولكتة غير كاسل [ الشكل 4-32). ولكن اول فذه الأدوية مع مشتقات 
الألبان ينقص سن امتصاصها يسبب تشكل مركيات خالبة وهنواه08 غير قابلة 
لالامتصاص مؤلفة من التعراسايكلين وكسوارد الكالسيوم. ونتشكل هذه الخوالب 
غير القابلة للامتصاص أيضبا باتحاد التتراسايكلين مع الشوارد الثثائية والثلاتية 





(كتلك الموجودة في مضادات الحموضة الحاوية على المغتزيوم و الألوميتوم وكدئكنى ترتبط التثراسابكلينات إلى الوحيدة 

شُِ الملستحضرات الحاوية على الحديد ). [ملاحظة:؛ يسبب هذا الأمر علج الريبورومية 308 فتمتع ارتباط الريبوزوم ب 
اذا أُشَدم المريطن بنقسبه على معالحة الانؤزعاج الشرسوف الناجم عن استعمالن اماما رع ا 

التتراسايكلين مع فضادات الحموضة (الشكل 532).] يعتص كل عن همامع دمو قاعة ققامة -قة 

و م مالع مداها بشكل كامل تعريبا بالطريق الفموي. عهااع:ز»ء ونه هو التثراسايكلين 

المفضل حالياً للطريق الخلالي. 5 














ع : أجماح الكلامينيا 
حم الجبال الضعرية البلعية ماج الكلاميب 
بيه مجر ميم معفم + تبر الكلامينيا الترامومية السبب الرئيسي للأمراض الشملة بالفنس في الولابات اللتهدة 


* يخمير هد اتوض اأعر دل انه[!لرفك؟ 118015ة18]8] باعي ا وتسسب التههات اأعامل عب السيلاني ودام الموضي الانتهات, واحببموم اللمفي الرهري, ١‏ 
والشروايات والالام النظعبة واتفصلبة ناك فم وا كيه اندلق عع مداع يل أ 
«إذا دي باقتنرك كل باقبا علال الإإصلية نان الاس تساي * نسبب الكامينيا الببقاتبة امو اتامع الإصابة بدام الببقاء وأودءمفةه" اتذي يفطي في اللعانط صورة شبيهية بنات الرلة 

أو لب هالت أمرق كاتنياب اتكنه والنهب الفصله القلية والسسات 

سنفمل الد وكسي سبتلي أو #لأزبت ومايسي لعلاح المجاج #تكلاسينبا 





ذاث الرئة بالمبكوبةازنا 

+ إن ذلت اليلق بتلميكربلازسا شالس عنم االشنياب 
وأولتك الذين بعيشين في مناطق مفنقة 
الالعس تراك 

تقس العالحة هنا اللجى بالسعل 

والمعث وها فلقة 


* إن التساطة بالإيدريمابسين فعائة ابض 





+ نع #تكوليرا عن ضهات الهيضة همادا وأعاا الي 

تدخل الجسم هع الظطهاع أو أتاء النوت يالبرر 

* بات الممرتومة في السومل القضمي حيط لمم بإفراز 
تبفاتها تلعوي الذي بسبب السهال 

ظ : تتضين اقشلية إغطاء بكمب سركعتين التي بنقسن هد 

ا "نشعقات القزيا بتهوبهر السهؤالل 


ب 


دام لتم ممممواك وتنا 

+ وهم عمم بالقوليباتك نال من موزلية بورغمرقبري ويتنقل بوضصاطة تعقة اللقراد التموح 

+ يظهر المنمج بأفات جلدية بصداع وعمي ثم النهاب دماغ يحابا رأعبانا التهقفب مفاصل 

' كن منع لظور اللرشق عإفظاة جرعة وسبمة 803 فلغ من اتديكسي سيتلع شلال 77 ساية من 


الفقط القرافك 








الشعل 335 


|| التتراسايكلينات 085 ذاعنزه 1818 105 





2. التوز2: تترقة الت اساكلنات ف السد والعلية والظلعاز والعلد, وت تتفل ع قنظ اليتوسكلين بصل إل تبواكيق 
لتوزع: تتركز التتراسايكلينات في الكبد والكلية و ل والجلد وترتيط مم د 10 


الأنسجة الآخذة بالتكنس (مثل الأسثان والفظاع ] وفع الأورام الحاوية علي كمية 
كبيرة من الكالسيوم عثل سرطانة المعدة: كما تتقذ إلى ععظع مموائل العجسم 
بشكل كاف. وعلى الرغم من نقوذ التتراسايكلينات الى السائل الدماغي الشوكي 
(ع65) فإن مستوياتها غير كافية لتحقيق الفمالية العلاجية المطلوية. باستكناء 
ال فوةاةوعهمزاط الدى يدخل الدماغ فق حال عدم وجود التيناب ويظهر أيضنا قف 
التعاب والدمع: وعلى الرغم من أنه مقيد ضٍ التخلص من حالة حمل المكورات 
السحائية إلا أئة غير شمال ف معالجة أحماج الجملة المصبية المركزية. إن جميع 
التتراسايكليتات تعبر الحاجز المشيمي حيث تتركز في عظام وأسثان الجنين. 

3. الصير: تتركز جميع التتراسايكئينات ف الكيد. حيث تستغلب بشكل جزني 
وتقترن مع حمض الغلوكوروثي لتشكل غلوكوروئيدات ذوابة. يطرج الدواء الأصلي 
و/أو مستقلباته عن طريق الصشراء. يعاد امتصاص معظعم التتراسايكليتات في 
االأعمعام عبر الدوران الكيدى العؤيى لتدضل الميل باترش» القدن: ولذللف تزداذ 
سارها التسفية عند السداد القناة الصشراوية أو التسبهر الكيدي أو الكلوي: الشكل 432 
ويسطنى عن ذلك ال عمةاعرعررهت الذي يطرح عبر الصشراء الى البراز بحالا فا طرق إعظاء ومصبر التثئراسايكليتات. 
التكراسايكليتات الأخرى: ولذلك يمكن استخدامه ف معالجة الأخماج عند المرضى 
المصابيين باضطراب الوظيفة الكلوية. [ملاحظة: يطرح ال عهناتزعوتاك؟ أيضا في 
حليب الثدي:] 





ع. التأثيرات الجانبية 

1. الانزعاج الهضمي: تنجم الضائقة الشرسوطة عادة عن تخريش مخاطية المعدة 
(الشكل 6-32) وهي المسؤولة عن عدم مطاوعة المرضي المعالجين بهذه الأدوية: 
ويمكن تجتب ذلك بتناول الدواء مع الأطعمة الأخرى غير مشتقات الألبان. 

2. التأثيرات على الانسجة المتكلسة؛ يحدث الترسب في العظم والأسنان البدئية 
خلال حدوث التكلس عند الأطفال الآخذين بالئمو مما يسيب عسر تصيغ ونقص 
تصنم الأسنان بالإضافة إلى إعاقة مؤقتة للتمو 

3. سمية كبدية قاتلة: تحدت عند التساء الحوامل اللواتي تناولن جرعات عالية هن 
التخراسايكليتات وخضصوها إذا كج مصايات بالتهاب حويضة وكلية: 





بالتتراسايكلين لدى تمرضهم لأشعة الشمس أو الأشعة فوق اليتفسجية. وأكثر ما الشكل 5.32 
تصادف هذه السهية باستخدام ال عد اام وعواعة موه و ممتاعرعو :من و ووزادرووريع+. تأثير الحموضة والحليب على اقنتصاض 


1 التتراسابكلين. 
5. الشكلات الدهليرية؛ تحدث هذه التأخقيرات الجاتبية [دوار: غنيان: افياء ) 


باستخداع ال هماع وعمماها الذي يكر كر في اللمف اليا طن قٍ الآذن ويؤثر على 
وخليشتها ؛ كما قل يسيب ال وملاع رعرعمده تأثيبرات عليز ئة أفكنا. 

8. الورع الخي الكاذب: هو فرط توتر داخل قحفي سليع يحدث عند البالقين على 
تحوتادر. يتميز بالصداع وتشوش الرؤية. وبالرغم من أن إيقاف الدواء يؤدي إلى 
تحسن الحالة فإنه.من غير الواضع ما إذا كان تذلك عشابيل دائمة. 

7 الأخماج الإضافية: قد تحدث زيادة في نمو ال مبيضات (في المهبل مثلا ) أو 
المنقوديات المقاومة رض الأمماء ). وذ كرت حالات من التهاب الكولون الغشائي 
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2. مشيطات تركيب البروتين 





8. مضادات الاستطباب: يجب عدم معالجة المرضى المصابين بخلل ف الوظيفة 
الكلوية بأ توع من التتراسايكليئات إما عدا ال مااعرع رموه ) حَيَت أن تراكمها 
قد يفاقم مشككلة ارتفاع آزوت الدم موجودة مسيقا [مستوي أعلى من الطبيعي 
للعركيات الحاوية على اليولة أو الآزوت في الدم) وذلك بالتأثير على تركيب 
البروتين مها يحرض تقويض الحموضى الأمينية. كما يجب تجنب استممال 
التتراسايكلينات عند الحوامل والمرضعات والأطفال دون 8 ستوات. 


.||١‏ مركبات الغخلايسيل سايكلين قع15اعالإع/زاة 





غملاء وعهو1؟ هو أول دواء متوفر من هذه المجموعة الجديدة من المضادات الحيوية: وهو 
مشتق هن عهةامومدمتهم الذي يشبة التترسايكلينات يثيويا: وثه فعالية واسعة الظيشه 
ضد العواعل المعرضة إيجايية الفراع والمقاومة لأدوية متغددة: وبعض المتعضيات سلبية 
الغرام؛ والمتعضيات اللأهوائية. وهو مستطب لمعالجة الأحماج المختلطة ف الجلد والنسج 
الرخوة ودائخل البملن. 


ف. آلية الفعل : 
198 ببدى فملد مثبطا لجراتيم من خاذل الارتياط شكل عكوس مع الوحيدة 
الريبوزومية 3085 وتشبيط ترجمة اليروتين. 


8. الطيف المضاد للجرائيم 
عسات رمعي له طمالية ذأت ليش واسع وسهسد: وتتضمن العتقوديات المذهبة اللشاوعة 
للفيفسيللت. والعقديات الرثوية المقاومة لأنوية فتعددة: وذرايي الوق عساسنة من 
العقديات؛ والمكورات المعوية المقاومة للفانكومايسين: والجرائيم علبية الفراع المنتجة 
لبيتا لأكتاماز فعتد الطيفه و اأممفكناهط مغا سام ادواعهم: والكثير من اللتمضيات 
الهوائية. الا أن هذا الدواء غير شعال ضد المتقلبات و واءدة10:ه6 والزوائف. 


. الطيف المضاد للجرائيمع . 
#فناعبرعء و11 تم تصئيهه للتغلب على الذرارى المستحدة مؤخرا والمقاومة ثنتتراسايكليثات 
والتي تستخدم الأخراح الخلوى والحماية الريبوزومية لتشكيل المقاومة. 


5. الجرائك الدوائية 
بعد 60-30 دقيشّة سن تسريبه الوريدي كل 12 ساعة يتوزع ال عد ةاموعموة؟ بشكل واسع 
فى اليلازما وأنسجة الجسم؛ ولا يخضع لاستقلاب كبدي مهم ولكنه يطرح بشكل 
أساببي عبر الصقراء ثم إلى البراز. لأ ضرورة لضبط الجرعة عند المصايين بضعف 
وظيفة الكلية: ولكنه ضروري ف القصور الكبدي الشديد, 


. التأثيرات الضائرة 
#والعوعهوا؟ دواء جيد التحسل؛ وتأشراته الضائرة الرئيسية مشايهة لمجموعة 
التتراسايكليتات: وق التجارب السزيرية. كانت التأثيرات الأكثز دوذ في الغثيان 
والإقياء: وتنضمن التأثيرات الأخرى المشابهة لتأثيرات التتراسايكلين كلا عن الورم 
الدماغى القاذب وسوء عون الأسنان الدائمة عندما يستعمل خلال تطور الأستان؛ 
وأذية طينيَة عتدها على #شراة حمل 











لعستصت ةسل الحسور للدي 
نهار 
يفطن التأثيرات لانبية للتتراسابكلين 


لرتبظا اللأشينو ليقع إبناات إلى كت الوعسة 2018 وتطمهة 


ا بحجضييا وتؤاء ناتتائر فر اللرحلة العدلبة لتركب السروتين 
| كه لهت اقرامة خاطكط ال ,4ع «اترحؤل| وبالاسض 
تسسب لفقت أو إتهاء باكر تاسقسلكم 
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الشكل 7:32 
آلية تأثير الأميتوغلابيكوريدات,. 


لا|. الأميتوغلايكوزيدات 





*]. التداخلات الدوائية 
8م198 لا" يحضم لاستعلاب فن ل انزيفات السايتوكروء 5450 الكبدية: ولذلك 
فلن تتاكمر بالادوية ال تحرطن او تثبل هذه الإنزيمات. ومع آ ن سمااتنومةو1؟ 0 
بؤثر بشكل هام على زمن البروثرومبين: ولكن وجد أنه يثيط تصفغية الوارظارين 
وتذلك يعصى يمراقبة عضادات التضهثر بشكل وثيق عندما يعطي ال قراغ اع1108 مع 
الوارشارين- لا ضرورة لضبط جرعة الديجوكسين عندما يفطي مع ال عمااموعموا؟ 
حتئ ولو زاد 6 للديجوكسين. وقد تصبح مائعات العمل الفموية أقل فعالية عثدها 
تعطى مع وهااغبزةهو11 ولذلك يقترح استعمال طريقة أخرى لمئع الحمل عندثك. 


/اا. الأمينوغلايكوزيدات 


كاتك الأميتوهلة يكوزيدات شف الدعانة الأساسية تعلاج الأسشماع الخطيرة بالعصيات 
سلبية القرام الهوائية, ولكن بسيب سهيتها الخطيرة فقد تم استيدالها بشكل جزئي 
يمضادات حيوية أكثر اهانا شسثل الجيل الثالت والرابع للسيغالوس بورينات ومركياتث 
العوينولون المقلورة ومركيات الكاربابيناء: إن الأمينوغلا يكوزيدات المشتقة من غطور 
ال ومعودوامم :5 لها اللذحقة نواةر-ا؛ ف حين أن المشتقة من الك مده ممموع ةا 
لها اللأحقة زماعاس. ياحذ كل من ال قغلةادفع راومماهم وال امااعوعه ماهم اسمها من 
بنيتها الحاوية على سكَرّين أمينيين مرتبطين يرابط غلا يكوزيدي إلى نواة فيكسوز 
(املاعوء هاده ) مركزية. كنا أن بنيتها الشاردية المتئدذة موجية الشسنة تحول دون 
عبر أغشية النسع. يعتقد أن جميع أفراد هذه الغائلة تثيط اصطناع 
البروتسن الجركومي بواسظلة ألية محددة لل ماعؤدملمم51 كما هو موصضوف ادناف 





عبورها بسيولة 


ف آلية الشعل 
أن العضويات سلبية الغرام الحصساسة تمعح للأمينوغلا يكوزيدات بالائتشار عبر 
فنوات البورين مانوم ف أغشيتها الشخارجية: وتمطك هذه التعضيات أيضا جهازا 
معتمدا على الأوكسيجين ينقل الدواء عبر الغشاء الهيولي. بعد ذلك يرتبط المضاد 
الحيوي بالوحيدة الريبوزهية 805 قبل تشكل الريبوزوم [الشكل 7-32 ]) حيث تتداخل 
غناك ف تجميع الجياز الريبوزومي الوظيفي, و/رأو يمكنها أن تجعا ل الوحيدة 305 
تخطئ ف غرا ع للشيقرة الوزائية ويتضب البوليزومات؛ لذ الأميتو غللايةوليدات 
توققف عملية نفكيك وتجميع البوليزومات. [ملاحظة: تتسائد الأمينوغلا يكوزيدات 
مع المضادات الحيوية من البيتا لاكتام لأن الأخيرة تؤثر في تركيب جدار الخلية مما 
يعزز انتشار الأمينوغلا يكوزيدات إلى داخل الجرثوم.] 

8, الطيف المضاد للجراثيم 
الأميتوغل يكوزيدات ضمالة ى الممالجة التجريبية لالأحماج التي يشك أنها تاجمة 
عاق ج11 مو 1 درام عوائيسة: : يما طيها الؤوائف الزنجار زية مومممونيجسوع 
فعمقها : وللموصسول الى تأشير إضاف أو تأزري فانها تشاردك غالبا مع فساد عن 
ل 0 أو ماعبرهمعمةلا أو أي دواء شال ضد الجر اعم الاللسوائية إن جميجم 
الأمينوغلا يكوزيدات قاتلة للجرائيم والآلية غير رسوفة إذ أن الصنادات الأخرى 
الش تؤثر على تركيب البروتين هي مدوناً مشيطة للثمو الجرثومي. [مالحظة: 
الأفينوغلةيكوؤزيدات فضعالة فقط علي العضويات الهوائية لأن اللزهوائية المجبرة 

اتعطمعفوم ]181:12 تفتغر الى جهاز التقل المعتيد على الأوكسين: ] بيت الشكل 2ه 

عضن التظبيقات العا جية لأريعة من الآميتوغليكوزيدات شائعة الاسسمتخدأم وهى 

ماقف الصف وما ةسصفاتة قا رمات مشاطه1 وماة زومقترم 5 





التولارييا 


+تمتبر الإسابة اتدئؤاتييا شتمة فر قمر عبد الأرا عبد 





انسبانين التبن وفشلون شي صلم ماود قاافب 

هع النولاينبا اترتجة من حهم بالرقرو تيمر بيعول 
الأركيم الى اميد 
« إن للإختامايسين مال في ملاح عا افماء التمقايي الناني 


أسماح المكوراث اللعوية زع عترصت سارعا 

« ليذه اطنراتيم مشلومة متاصلط لمسبح فيرف الحاطة 
بااعلك. معامنيا استمدام صلاين شذاىين تاصتحق_ على 
لآير قسال 

+ الملاع لاير به هع افتماهسم أء السلري هامح 


مع القظ كوم اايسين أو سنا اتام نال سلس 3 


ألجساع اليواتف الزشارية 


نامر مااكحبب هحة تاإوقيم الاتبعقير الأ عار الكحها طعا 
انمع قت شيف معينة 1# الصعمين منايبا يمرنى للبريق 

* تصمر القاائة ادوس سين المدديه أو مع يلين مقلم 
للنواتف هنا اللببراحبلاس أو انبا مسبللير 


الشكل 25:32 
التطبيقات العلاجية للأمينوغلايكوزيدات. 
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©. المقاومة 
يمكن أن تنجم المقاومة عن: 1) نقص قبط الدواء في حال غياب الجهاز الناقل 
للأمينوغلايكوزيدات والمعتمد على الأوكسجين أو عند غياب قنوات البورين: وعن 
#) تركيب إنزيمات المرافق للبلازميد (مثل إنزيمات أسيتيل تراسغيراز ونكليوتيديل 
ترانسفيراز وهوسقوترا نسفيراز) التي تعدل وتعطل الأمينوغلايكوزيدات. لكل من هذه 
الإنزيمات نوعيته الخاصة تجاه آميتوغلا يكوزيد ماء ولهذا فالمقاومة المتصالية ليست 
حتعمية- [فتعهدزهم أقل عرضة لهند الإنزيمات مي الأميتوغلذيكوزيدات الأشخرى.] 


0. الحرائك الدوائية 


1.ظطرق الإعطاء: إن البنية متعددة الشوارد وعالية القطبية لا ميتوغاذيكوزيد ات تمتم 
امتصاصها بشكل كاف بعد إعطاثها عن طريق الفم ( الشكل 9-32) . ولذلك فإن جميع 
الأمينوغاة يكوزيدات (ما عدا متعبرموهلة ) يجب ان عط بالطريق الخلا لى للرسول 
الى مستويات مصلية كافية. [ملاحظة: إن السمية الكلوية الشديدة المرافقة لإعطاء 
ال مام سسومعله تمت عن من استعمالة حقتذا, د ات استمماته الحالي محصور بالتطبيق 
الموضعي في الأخماج الجلدية كديا نتهيثة الأمسا ع قبل الجراحة.] يعتمد التأئير 
القاتل للجرائيم للأمينوغلايكوزيدات على التركيز اميق :هما يعست أن زيادة 
تركيز الدواء يزيدٍ معدل الإبادة. كما تملك الأميتوغلا يكوزيدات تأكيرات تستمر 
بعد إعطائها (تأثيرا متأخرا). وبسبب هذه الخصائص يمكن استخدامها بجرعة 
وحيدة ضٍ اليوم مما يقل من تكلفة استممالها ومخاطرها السمية. يستتى من ذلك 
استخدامها عند الحوامل. وفي أخماج الولد ان والتهاب الشفاف الجرثومي حيث توصف 
هنا بجرعات مجرأة كل 8 ساعات. [ملاحظة: يتم وصف الجرعات وحساب مقاديرها 
اغتمادا على كتلة ادم القت بعد عدف كمية الدهين مثها لأن الأمينوة الايكيزيبات 


يه ك8 


2 التوزع:. تمتلك جميع الأميتوغلا يكوزيدات حرائك دوائية متشابهة. وتكون 
مستوياتها في معظم الأنسجة منخفقضة: كما أن تفوذها إلى معظم سوائل الجسم 
عي كانت وتكين تر اكيز ساق السائل الدساعي العوس عير كلهية عني مال كين 
لتك 0 ويمكن حفن مع 0 يكوزيد ات باسنتثتاء 0 فت 
بحس أ يوخد ضيح الامج ازعو 5 التراكيز العسالية للأمينوغلايكوز ا عات تراكم 
في القشر الكلوي واللمف الياطن والظاهر ف الأذن الداخلية الأمر الذي يساهم في 
سميتها الكلوية والأذنية. جميع الأمينوغلا يكوزيدات تعبر الحاجز المشيعي ويمكن 
أن تتراكم.فٍ البلازما الجنينية والسائل الأمنيوسي. 

3. المعسير: لا يحدث استقلاب لالأميتوغاذ يكوزيدات ف جسم الشيف وروز عسبيا 
سبرعة في البول [ الشكل 9:982]: ويشكل رئيسي عن طريق الرشح:الكبي. وتتراكم 
عند المصابين بالقصور الكلوي مما يتطلب تمديل الجرعة. 


ع. التأثيرات الجائبية 
من الضشرؤري مراقية الملستوديات الباذ زمية لل داك زتهحاةت] ف مأعفمهقلوعة يو واعمطتسمق 
لتجنب التراكيز التي تسبب سمية مرتبطة بالجرعة ( الشكل 10-32). [مالاحظة: 
عندما تمطى الأمينوغلا يكوزيدات لمرتين أو ثلاث في اليوم قيجب قياس كل من 
المسستويات الذروية ذاعهها بزوعة والمستؤيات الدنيا واعبه ا ذونمم7 ([حيث تعرف الأولى 
يأنها المستويات الت يصلها الدواء بعد 30د إلى .1 ساعة من إعطائه: أما الثانية فهي 
المستويات الي يمكن الحصول عليها مباشرة قبل قاول الجرعة التالية) وعندها 
يكون المريض معالجا بجرعة وحيدة يوميا ستحتاج لمراقبة المستوى الأدتى فقط.] إن 


2-. مثبطات تركيب البروثين 





الشكل 8.32 
طرق إعنظاء ومصبر الأمينوغلايكوزيدات. 





الشقل 1632 
بعض التأثيرات الجائبية للأمينوغلابكوريدات. 


لاا الماكروليدات 





العوامل المتعلقة بالمريض مثل السن المتقدم والتعاطي السابق للأمينوغلا يكوزيدات 

والمرض الكبدي تهيئ المرضى لظهور التأثيرات الضائرة, المتقدمون بالسن هم أكثر 

عرضة للسهمية الكلوية والأذنية: 

1. السهية الأذنية:؛ تتملق السهية الأذئية (الحلزونية والدهليزية) يبشكل مبأشمر 
بالمستويات البلأؤمية الذروية العالية ومدة المعالحة: حيةظ ن يتراكم الدواء في قٍِ 
اللعف الظاهر واللمف الباطن للأذن الداخلية؛ وتتعلق شدة السمية بعدد الغلايا 
المشعرة المتخربية ضهن عضو كورني) قد يكون الصمم غير قابل للتراجع وقد 
يطال انجنين ضمن الرحم. وإن المريض الذي يتناول في الوقت نفسه دواء أخر 
سافما تلادن هثل مدرات العرية زعقام هعمد" أو علام هع هيه أو واعة عام عهمع) 
و ملتهامةاة معرض يشكل خاص للسمية. قد يحدث أيضا دوار واضطراب توازن 
(خصوصا عند المرضى المعالجنت بال ماعردههمه51) بسيب تأتير هذه الأدوية على 
الجهاز الدهليزي. 

2. السمية الكلوية: إن احتياس الأمينوغاذيكوزيدات في خلايا التبيب القريب يؤدي 
الى اختطدراب عمليات التقل المتواسطة يابكالسهوم: :وسيب ذلك اذية كلوية 
0 لخ يو سان : إلى نخر أنبوبي حاد شديد قد يكون غير 
قابل للتراجع 

3 الشلل القصبي القضلي: تخدنفف هذا التأخير الجانبي عصادة بعسك حَكسنْ 
الأميتوغلايكوزيدات بجرعات كبيرة ضمن البريتوان أو داخل جوف الجنب. 
إن آلية هذا الشال هى نقص تحرر الأسيتيل كولين من النهايات الغصبية قيل 
المؤصسل بالإضافة إلى نقص حساسية الموضع بعد اللمشبك. والمرضي المصابون 
بالوهن العضلي الوشيم هم بشكل خاص ذوي خطورة عالية. وان الإعطاء السريع 
لثلوكوئات الكالسيوم أو ال 158هوانومعلة يمكن أن يؤدى إلى معاكسة الحصار, 

4. التظاشرات التحسسية: التهاب الجلد بالتداس هو تأثير شائع لدى الاستخدام 
الموضمي ل وتعرصدهةا, 


/اا. الماكروليدات 





الماكروليدات مجموعة من الصادات الحيوية ذاث بئية لاكتوثية كبيرة الحلقة يرتبط بها 
جزيء أو أكثر من السكاكر منزوعة الأوكسجين. #نتزههء«ابوع هو الدواء الأول الذى 
دخل في الاستدام السريري كدواء مشتار وكيديل عن البتسلين عند المرضى للتسسين 
للركبات ث] لاكتاد. المركيات اللأحدف من هذه الزمرة؛ مأعومععطاعمهاة وهو ماءءردمم طفع 
متناف له الميثيل) و ماعودوعطاتدف له حلحة لاكتينية أكبن)؛ لها خواصص مشابهة لهذا 
الأخير والخرى متعوشة علية. 5أت:58ه|]|18 هم مشيق نصفه صنعي ك لأعبزومعزاوع وهو 
أول مضاد حيوى يحتوى على وهااماء؛ تمت المصادقة عليه ويطيق الآن ف الاستعمال 
السريري. الكيتوليدات والماكروليدات لها تفطية متشايهة جدا سد الجرائيم: إلا أن 
الكيتوليدات فغالة شد العديد مسن الذراييي ايجابية القرام المقاومة للماكروليدات.: 


م آلية الفعل 
ترتيط الماكروليداث بشكل غير عكوس بتحت الوحدة 508 للريبووم الجرثومي 
وبذلك تتثبط خطوات تبادل المواقع في سياق تركيب البروتين (الشكل 11-32 وربعا 
تشبيظل سر اسل شرف أيضاً كمسر حلة 6ه1غهةااتعم عمة11. وتعتبر المأكروليدات بشكل عام 
كابحة لثمو الجراثيم.ء ولكنها يمكن أن تكون قائلة لها بالجرعات العالية. إن مقر 
الأزتباط لهذه الأدوية مطابق أو قريب جدا من الموقع الخاص بال 615ز35هم1ات وال 
اممتوع موه واااع. 





380 
أخماج الكلاميديا 


١‏ وصدنة عه مجاه معدوووثا 
ا 
| «بحيتقيل الريتيةوإبعيصض , الجيحات_ #ننياء عالة 


32. مثبطات تركيب البروتين 


بعت الأريتزومابسين بببلاً عن االحراسكلين لعلقة أخماج الكلانينيا غير الإنليلة 
بالتوهمة لعي الأحلتبال وباظئ عمق اليهم والسلفليم بالجريق 


حمل اتحصبة 04د + اللإريترهمابمسين هو النراز ادر للأنماج البولبة التناسلية بالكلامبيها عند الكجامل. 


داه الفسمو لذ ؟الشمطهسات١‏ 5ئةتذأء تدوعا 


« تنسب اللجوئيلا 0:05 اكلا سن لهات الرلة ني 
التولابات المتحدة. ومادة ما نكون الإسابة بييا 
لأفرضية ررما # تحر آيضا 


إن الأربت وفابسين هو الدوم اقثار 1 : 2 0 
ع 


بغيد الإيتروفةيسين في غلاج اللفتفااسي عنه اللوضن 
ا امتتسصين بالمتسلين 8 


الشكل 122 
الاستخدامات العلاجية النموذجية للماكروليداث. 


8, الطيف المشناد للجرائيم 

1 ماعزوهماابورط: يؤثر صد العديد من الجراتيم التي تستجيب على البتسلين 5 
ولذلك فهو يستخدم عند المرضي التحسسين للبتسلين (الشكل 12-52 ), 

2 15ت011ه111اا:8|: يشية بطيفه المضاد للحراثيم ظطيف ال وأميمكهتدقرمكا بالاضاقة 
الى فعاليثه تيد ا لمكي صناتت النزلية: كما أن فعاليته المشاذة للجراتئيم داخل 
الخلوية (مثل كلاميديا: يوروبلازما. موراكسيلا والفيلقيات هادههنوه)) والملؤية 
البوابية أعلى من فماليته تجاه «امبرواهءطاروع. 

3 لأعتؤلومء ااناعف: بالرشع من أنه أل فعالية من تنتبرهقهخاةن:6 شمف العقديات 
والفتفودياضه ولكنة أكثر ضالية في الأخماج التنفمسية الناجمة عَن المسشصهيات 
النزلية وال وألهذا هاده هلاق دألها هلمة هلامجدوووانا كمأ أنه يعتبر المعائلحة المقصلة حاليا لالتهياب 
الإحليل بالكلاميديا التراخومية: ولة فعالية ضد مغقد المتفطرات الطيرية-داخل 
الخلوية 3 التي تشاهد عند مرحي الإيدز ومرضى الأجماع ج المستسشرة. 

4 الود ايع له طيف شيية بلطيف ال واعرع» لاعف كما أن التمديل البتيوي 

ضمئ الكيتوليدات ببطل آليات المقاومة الأكثر شيوعا (المتواسظة بالميقيلا3 
والمتواسطة بالإخراج الغلوي) التي تجمل الماكروليدات غير فمانة. 


المضاو مك 

نشد أصبيحت المقاومة لل داعإنهءطاوع مشظة سريرية خحطيرة 3 فمكلية أغلب ذراري 
الكزوات العتقودية المنزولقق المستطفيات نقارمة له. وقد دقرت عدة الرات لاون 
1) عدم قدر رة االتعضية على التقاحل المضاد الحيوق ى أو وحود مفضغة تضهف ار زح الغلية 
و كلتا الحالتئ تتغقدنى كمية الدوا ء في الخلية الجرثومية: 2) نقضص ألغة تحت الوحدة 
88 الى المضاد الحيوى والثاجم عن إضافة حدر مهيتيل الى الأدنين في 8/8 الريبوزوسي 
الجرثوفي قتة؛ و ذا وجود إنزيم عقدمعادع لتمزومم ةناوع المرافق للبلا زميد. يعلك 
كل عن داع روم الاموات و ماع نريو لاد مقاومة فتصالية فع قاغنزملمة#*اابااع ولكن يمك 
أن يكون صامردرمم القع شالاً ضند العضويات المقاوعة للماكروليدافه 





« تدم ذلك الولة "اللانوتجية" أن البكريلايا الحبية لها يصفب 
عرلها باتطرق الترثوقيه المرونة 
«إن الاوك وسايسين أن اتتتراسكلين لعالان هنا 





الشكل 13.32 
الاستخدامات العلاجية الرئيبسية 
اللماكرولبدات 


/!. الماكروليدات 





0. الحرائك الدواثية 


1. طرق الإعطاء: إن أساس ال 24000216 يتخرب بحموضة المعدة: ولذلك يمكن 
أن يعطى بشكل حبوب مغلقة أو أشكال مؤسترة ويعتص بشكل كاف يعد إعطائه عن 
طريق الهم [ الشكل 32-13] أما مأك سمه كفاع و ماع ومو ممظاتاعم و ماع نسم انام طهي 
مركبات ثآيتة فى حمعوضة المعدةوتمتصن بسهولة. يعيق الطعاح امتصاصص (أعزسم )تامع 
و مأعجوه طلاعم ولكنة يمكن أن يزداد امتصاصن (نعزههم1ارهات. يعكن إعطاء 
ةرعم العم باتتسريب الوريدي: أما الأعطاء الوريدى ل ماع روسعطام6 سيترافق 
مع حدوث التهاب الوريد الخثري بكثرة. الشكل 1432 


3 الشوزغ: يتوزع ممره هع بش كل جيد فى كل سوائل الجيم ساعذا السائل بعض عصائص للاكروليذات. 
الدعاغي الشوكي. وهو أحد الصادات القليلة التي تنتشر إلى السائل البروستاتي. 
وله خاصية فريدة بالتراكم ف البالعات. تتركز المضادات الحيوية الاربعة في 
الغيد ويسمع ثها الالتهاب بالنفوة بش كل كبين إلى النسج: المنستويات الصلية 
ل عتم زم معاااهة متخفضة: وهو يتركز ى اللمعتدلات واليالمات والخلايا المصورة 
لليف؛ كما يملك العمر النصفي الأطول وحجم التوزع الأكبر بين المضادات الحيوية 
الأربعة (الشكل مها  .)‏ 
3 الحصم: يسبتقلب ماتعردمعطاوع و سو ع سيا على نطاق و اسع ف الجسم: 
ومعروف أتهسا يتلان اكسدة عوذد هن الأدوية وذلك من خللال تداخلهما شع 
جملة السايتوكروم 6450 (صن 14). وقد ذكر حدوث تداخل بين اسغلاب أدوية 
مكل عه انكام معط؟ و ا ا وبين ماععرممم وات [ الشكل 2ه-ه1 ) كما نتم 
أكسندة واعمسمءطااموات إلى مشتق 14-هيدروكسن يحافظل على شعاليتة. 


4 الإطراح: يتركر ماعرسعءطاوة و وأمووماثلاعق ثم بطرحاتن بشكل كمال عن طريق 
الصفراء (الشكل 13:32 ): ثع يحدث عود امتصاصن جِرْثي عيق الدوران المعو 
الكيدي. .وتظرج المستغبلات غير الفمانة في البول. في المقابل. يتم التخلص من 
انهه روات مع مستقلياتة عن طريق الكلية والكيد؛ ولذلك يجبي ضيط جرعنة 
عدف المسايين بالقصور الكلوي. 





8. التأخيرات الجانبية 

1 . ضائقة شرسوفية: اليفك التأتير الجانبي شائما وبيكن أن يؤدي اليف وطلوهة 
المريضى للعلاج ب ماعوصمم ارمع أماأ وأمسرسمءطاتعف و مامرسمطاامقات فيبدوإن أكثر 
تحملا : ولكن تبقى المشاكل الهضّمية شي أككر التأتيرات الجائيية لهما شيوعا 
( الشكل 15-352 ]. 

2. المرقان الركودي: يحدت هذا التآثير بشكل خاصص مع الشكل المؤستل 0عتهاماقع 
الل كلم نزم مع ااركاء ويحتعل أنة تأجم عن تفاعل فرط حساسية تجافة [ ملع ال#ناقنا 
الأسكر بروبيوئيل المافر» معطابك ). كما قد ذكرت حالات مشايهة للأشكال الأخري 
من هذا المضاد الحيوي. 

3. السهية الأذنية: قد يحدث صمم عاير ياهال ال مام رصم ضمغا لفت ونا 20 
بالجرعات العالية. 

4 موانع الاستطباب: يجب توخي الحذر عند استعداد ماعرصم هدع أو متعرسوممطااعم 
أو متموممعطانلت؟ - إذا كان لا بد متها - عند المري المسابين باصخطراب 
ف الوظليقة الكيدية: لأن هذه الأدوية تتراكم فى الكيدء الحالات الحادقة , 

الشقل 1538 
١ ١ 1‏ 5ت ١‏ 4 
مؤخراً من السمية الكبدية الشديدة ب 789:057010 قد أكدت 5377" بصن الدأثيرات الضتائرة للضاكروايدات: 








53062 


العذر عند استعمال هذا الدواء. يعكن ل ماعووم!ااة1 أن يطيل فاصملة 57 
عند يعض المرضسى؛ ولتذلك يجب تحنبه عفد المرصّن الذيت لديهم تطاول 
ولادى ف فاصلة 076 وعند المرضى الذين لديهم عوامل مؤهية لالأنظميات. 
وبالمثل: يجب الحذر عند استخدام وتهزوه1اه1 عند المصابين يأذية كلوية. 
كما يمتع إأعظاء قاتزمرمءطاتاء7 عند مرضي اليهن العضلي الوخيم:. 

5. التداخلذت الدواثية: يقبط كل معن ماعودومءطاوع ع متعرصدع اللهات و معومو طلا 
الاستقلذب الكبدي نعدد من الأدوية (الشكل 16-32 ).مما يؤدي إلى تراكمات 
سمية لها, وقد يحدث تداخل سم «آناهوا0 عثد يطن المرطسء. وف هذه الحالة فإن 
المضادات الحيؤية تتخلص .من الفلورا المعوية التي تقوم في الأحوال العادية بتعطيل 
ال هلنهمجةن مهنا يؤدي الى زنادة عود امتصاصة عبر الدوران المعؤيى الكيدى. ولم 
تذكر حوانت تداخهل دوائي ل وأمرومعطااعمة. 


الا. الكلورامفنيكول 


إن ال افعفمعطم همهت كمال صد مجموعة واسعة من إيجابيات وسلبيات الغرام: ولعن 
بسيب سميته فإن استخدامه فخصور ف الأحماج المهددة للحياة عند عدم تواهر البديل. 





م آلية التأثير 
يرتبظ الدواء إلى تحت الوحدة الريبوزومية 505 ويتبط تركيب البروتين ف مرحلة 
تقاعل ووس عنقدق:1 اؤلائمة" (الشكل 17-33 ]: وبسيب تكشسايه رييوزومات اللاأحسام 
الميتوكوئدرية بين الشدييات والجراثيع إن تركيب البروتين في هذه المتعضيات يمكن أن 
ينيل بمستويات دورائية عالية هن ادعفهكعام18مااقت مما يؤدي إلى سمية نشي العظم. 


8. الطيف المضاد للمكرويات 
امعاموطع وموءوالة مضاد حيوي وامبع الطيف: وففال ليس فقط ضد الجرائيم بل تجو 
المكرويات الدقيقة الأشرى أيضا مثل الريكيتسيات؛ كما ان لة فعائية هفتازّة ضد 
اللأهوائيات: ولكنه لا يؤثر على الزوائف الزنحارية دعمدتويعة ذقممهةم وم وه 
على الكلاميديا. وهو إما قاتل للجرائيم أو (وهذا هو الأكثر شيوعا) مثيط لنموها: 
ويعتمد ذلك علي المتعضية. 


المقاومة 
تمتح المقاومة بوجود عامل المقاومة (8) الذي رمز لإنزيم معم هاعم خم ارنمعم 
والذي يثيط بدوره ال امعنمعدم601050. وهناك آلية أخرى للمقاومة تترافق بعدم قدرة 
ال امدادهنامم016:8 على التفوذ إلى المتعضية, وهذا التبدل في النهوذية يمكن أن 
يكون أساسن القاومة الدوائية المتعددة. 


6. الحرائك الدوائية > 
يمكن إعطاء ال ادعام «ممعءهدات وريديا أو همويا ( الشكل 18-32 ): ويمتص بشكل كامل 
عبر الطريق الغموي يسيب طبيعته المحبة للدسسم: ويتوزع بشكل وأسع ش الجسم 
ويدخل بسهولة إلى السائل الدماغي الشوكي الطبيعي. يثبط هذا الدواء الا وكسيداز 
الكبدي متعدد الوظيفة: ويعتمد اطراحه على تحوله الكبدي إلى غلوكورونيد الذي 
يفرؤ بعدكت عن طريق الأنابيب العلوية: علما بأن #810 مقط من الدواء الأضل يطرح 
عن عثريق الرشع الكبي. كما يفرز الدواء ف حليب الثدي. 





الشقل 16.32 
تلببظ جملة السبتوكروُم 450" من 
طبل الاريترومايسين والكلاريترومايسين 


الكلررامفكول تبط إنزم 
ملعا مم1 لز ااعهم وقد تليط تراكيزة 
العالية التركيب الليتوكوندري اللبروتيئات | 





الشعل 1732 
آلية تأثير الكلورامفينيكول. 


أالا. كليندامايسين 





عا. التأثيرات الجانبية 

إن الاستعمال السريري ( اهننهةم0:ة:0/ محصور فى الأحماج المهددة للحيأة يسبب 

التأثيرات الضائرة الخطيرة المرافقة لاستعماله. وبالإضافة لالاتزعاج الهضهي: فقد 

يحدث نموزؤاش للمبيضات البيض على الأغشية المخاطية. 

1 . قفر الدم: يحدث هشر الدم الانحائ لى غند المرضن ذوى المستويات اللتخقضة 

مسن إنزّسم 8888 ويمكن أن تحدث تحمث أثساط أخرى من هقز الدم كتأثير جائبي [ 
لمعه ام مه ه610: هشر دم مكومس ن وهو علي ها ببده معتمد على الجرعة ويحدث 
بشكل عحرامن مع المعالحة: وفقر دم لامصنع وهو عيارة عن تحسس ذاتي معيت 
عادة بالرغم من أنه نادر. | ماد حظة: إن مقر الدع ألا مكضيتء» ع غير معتمد عاقئ 
العرعة ويمكن أن يحدتث يعف ايقاف المعائحة:] 

2. متلازمة الطفل الرهمادي: تسدث هذه المتلازمة عئد حديثي الولادة (الولدان) 
عفد عدم ضيط نظام جرعات ال ادعام ةامطهها(ت بشكل جيد. فحديثو الوللادة 
لديهم قدرة ضعيقة لربط هذا الدواع مع الفلوكورونيد؛ كما أن الوظيفة الكلوية 
لديهم غير متطورة يف كل جيد. ولذلك يكون التفلص:من الدواء ميغ فيتراكم 
ديصل الستريات دا كلق وظليقة دويوثويات الجسيمات الميتوكوندبية, نما يقد 
إلى سوة الأطعام وتتتيهل التثففى ووفط ديو اني وذداق ق (ومن عنا جا ١‏ سبع ستم اتطفل 
الرمادي) ومن ثم الموت وقد تظهر هده السمهية أيضا لد الكبار الذين تناوثوا 
جرهات عالية جدا, 

3 التناشخلات الدوائية: أن اعد عع امعوروفطة قامر .على تشيظ وقليفة الكسدة 
الكبدية المختلطة وبالتالي يمكن أن يؤدي إلى حصار في استقلاب بعضن الأدوية 
ممّل وأعفامو قاو متمازجممع وملام عامط امكو قلامهمعممرولنات ( الشكل 19-32 ] ويذنلك 
يزيد عن مميتويات هدم الأدوية ويقوى تأثيرها 


االا. كليندامايسين 





يؤكر لاأع8193 11ت بطر نشة مسا دقة لتائير 11ت !]/1ع: ويستخدم بشكل أساسئن لفلااج 
الاحماج الناتحة غن الجرائيم اللأهوائية مثل ١‏ . أئيات اليثخة وقاأوهمع معقام مامو8 
اش سيب عانة أحماجا بطنية مزافقة الزنم كما أثةففال أيضا ضد الكؤرات 
ايجابية الفراح (غير اللكؤزات الممؤية) إن آليات القاومة هى نفسيا ل ماع ويم ممع 
وذكرت حالات عن المعاوعة المتصالبة. [ملاحظة: المطثيات الصعبة عااء1/ةانا «دأقضادماتة 
مشاومة دائما ل ماعزم«ةههات. | يمتصن هذا الدواء حيدا بالطريق الفموي. ويتوزع بشكل 
جيد في كل سوائل الجسم ماعدا السائل الدماغي الشؤكي. ولا يتم الوصول إلى 
مستويات كافية هنه في الدماغ حتى ولو كانت السعايا ملتهية. بينها يحدث التديد إلى 
العظم حقو ف خياب الالتهاب:: + المتكمم الذدواة ده أسنقادنية شاملة حيث يتحول الى 
فستغلبات غير فمالة: ويطرع عن طريق الضقراء أو اليول بالرشع العبي, وتكن لا يمكن 
الوصول إلى مستويات علاجية من الدواء الأصلي في اليول ( الشكل 20-32). ذكر حدوث 
تراكم دوائي عثد المرضى المصابين ياضطرايات شديدة في الوظيفة الكلوية أو القصور 
الكبدي. وبالإضافة إلى الطفح الجلدي فإن التأخير الجائبي الأكثر خطورة هو التهاب 
الكولون الفغشائي الكاذب المعيت والتاجم عن فرط نمو المطتيات الصعية التي تشرز 
ذيقانات منشرة: إلا أن أعطاء عام عم ةتدماعاة أو أع ا ععلقلا عن طريق الفم كمال عادة 
ف السيطرة على هذه المشكلة الخطيرة - [مالاحظلة: يحب أن لا لمستخدم مأقعزم مقموتنا إلدا 
بق الحالات الشى تى للا تستحب ل شافنه هام تعاب .] كما ذكرت أيضا اضطرابات فى الوظيفة 
الكيدية ف سياق امستخد ام متعوهة نوات 








الشعل 18.52 
طرق إعطاء ومصير الكلورامفينيكول. 


508 
الشكل 19.32 


تثييط جملة السيتوكروم 5450 من قبل 
الكلورامفيئيكول 








لا تبلق تراكيز اكد ابسن مستوى تاليا ب السكز 


م 
انيت + 


مسد 
كل 





الشعل 26.32 
طرة. اعنطاع ومسي الكليتدساسايسين. 
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ااالا. كوينوبريستين و دالقوبريستين 





ان مقاداتمقالق0 ١‏ مناكاممسواياتة عو مزيع عن مادتي كدامة:ومامع:5 ينسية 30 إلى 
على الترتيب: ؤهغعا فشتقان من الفظطور المقدية عاعم ره سامعاة ومعدان 
كيميائيا بعد ذلك: ويحتفظ بهما لعلاج الأخماج ب تامقععه! كع ممعم عاوع المشاومة 
لل ماع وممعمهل ( احتصازا عاهنا ). 


خ. آلية الفشعل 
ورقيط عل معو كوية | الوا لوكس ممكان منفصل على تحت الوحدة 809 الزييوزوم 
الجرثومي سما يشكل معقدا ثلؤتيا ثابتا ومن كم يعمل هذا المكونان يشكل تأزري 
فيوقفان تركيب البروتين: وهما قاتلان للجرثوم ويمكلان تأثيرا طويلا 205 
الإعطائهما. 


8. المشاومنه 
تساهم العمليات الإنزيمية بشكل شائح في المقاومة لهذين الدوائين. ضمثلاً يقوم إنزيم 
ريبوزوفي بإضاقة هيثيل الى الموقم 235 عن 01 الرييوزومي فيتد اخل يذلك مع ارقياط 
0أع موادت : وى بعطن الحالات يمكن للتأثير انزيمي الندل أن يقير ظفل المضاد 
الحيوي من قاتل للجركوم إلى مثيظ لنموه. أما 05130مه011 شيمكن تثبيط عمله 
بائزيم عفد عنههه8 الإاععم المرافق للبا ا سميدب. وريما يعكن لمضخة الإخراج الشاعل 
أن تنقص كمية المضادات الحيوية في الجرائيم. 


©. الطيف المضاد للجرائيم 
إن المضاد الحيوي لهذا الدواء المركب فعال بالدرجة الأولى ضد المكورات إيجابية 
الفراخ بما فيهها لك المقاوعة تلضادات الأشخرى [كالعتقوديات اكفاوعة 3 ملاااء اضاعا ]: 
ولن استعمالة الرئيسي هو في معالجة الأحماج الناتجة عن مساععها مرحم ممعم وقوع يمأ 
فيها ذراري حلفي [مَا حطلة: آن تأثير هذا الدواء في الحالة الأخيرة موقت للتمو أكثز 
من كوه قاتلة]. إن هذا الدواء غير مؤكر على عتاهمفها منععمعمعلدة. 


نا. الخرائك الدوائية ش 
يفظلى ققاةامجمالهتارماتوا:منامانات اتنا بالؤريد مع فحلول دكستروز 85 ( انان الدواء 
غير متوافق مع المحاليل المائحة): ويدخل إلى اليالمات والخلايا متعدد النوى وريما 
تكون هذه الميزة مهمة نظرا لكون 88/ جرائيم داخل خلوية. ونكون مستوياته ف 
السائل الدساغي الشوكي متنخفضة. يخضع مكونا المضاد الحيوي للاسقلاب. وتكون 
نواتع الاستقلاب أقل فعالية من المركب الأصلي في حالة 5أا#مدهانا ومساوية له في 
حالة وانماممهااوناء كما تتم تصفية معظم كمية المستقليات والدواء الأصلي عبر الكيد 
لم يتم التخاصن متها بوساطة الضفراء إلى اليزائ ( الشكل 21-32 ) بيثما يطرح 


بعضها ف البول بشكل كانوي. 
ع. التأثيرات الجانبية 


1. التخريش الوريدق: يحدث بشكل شائم عندها يغلي #تاقاءوهائةن /متاعابمنةآنانه 
ف وريد محيطي. بيئما يقل حدوثه في الوريد المركزي. 

2. الألم المفصلي والألم العضلي: ذكرت مثل هذه الحالات عند إعطاء جرعات عالية 
فوح النواء. 

3. ارتفاع بيلروبين الدع: لوحظ ارنشاع بلرويين الدم الكلي عند 525 من المعالجين 
بالدواء نتيجة لتناشيه ممه ف الإطراح على مستوي الصفراء. 





الكل 2132 
طرق إعطاء ومصير 
ماللك ممه لاهن 1ؤهامناقاياك. 


/ 
ا 








الشكل 22-38 
تشبيط جملة السايتوكروم 4500" فبن شبل 


ا. الليتيزوليد 


4, التداخلات الدوائية: نظرا لقدرة ملاقاءمها7دضما نماسياواياتة على تشبيطظ 
السايتوكروم 2450 تمودج 0734 إن أعطاءة المتزامن عو الادوية الي تستقلب 
بهذا السبيل قد يقود الى تاثيرات سمية | الشكل 22-32). ونيدو أن الية تداخله 
سم أعزموا ربياه ع طلكت الى تحدك بصن (التموانا بي قأت5يه1 اع 


*|. اللينيز و ليد 


أدغل فانهدءوتنا حديفا قدواء لكافحة المكروبات إيجابية الفراع كالشقوديات 


المذهية المتاوفة ل واللاغانتاءعاة و قلح نزسمعمهلا, وكذلك صسساععةا! 5نعءممعمم هادع 
به ِ لاا كيم 





و و القع عدا عنعة معمع امع اللقاومتان لء ماع رجوعمونا؛ والعقديات القاومة للبئسليئن. هذا 
الضباد الحيوى هو هركب صتعي ل 8دهان لمعه 0 


ف آلية الفعل 
يثبعل المضاد الحيوي تركيب البروتين الجر ثوهي بتثبيظ تشكل معقد البدء 705 حيث أنه 
يرتبط يتحت الوعدة 508 بالقرب من الجهة الح ترتبط فيها مع تحت الوحدة 305 


8. المشاومة 
ان ضمف ازتيال الضاد الحيوى بالهدف يمنح المكروب القدرة غلى عقاوعتة: إلا أن 
المقاوفة المتصالبة مع الضادات الأخرق غير موجودة هنا, 


6. الطيف الجرثومي 
يفطي تأثير 4اادعم| ا بالدرجة الأولى المكرويات إيجابية الغرام كالعنقوديات والعقديات 
والمكورات المعوية وأنواع الوتديات و مغوعوة زم ههه وأعادنا ( الشكل تقدقة ] وهو 
أيضا ذه فمالية معتدلة تجاه التقطوة السلية وئكن اسنتخدامه السريرى الرئيسي 
فوجة شد العضودرات المقاوعة والمذكورة أعلاه: وكقيزره من الضادات الح تكد اخل علس 
مستوى تركيب البروتي يفشر #المعع :نا ستيظا تتهو الجراتيف: ولكته قاتل للمتموديات 
و كمفومأءاكعم توتاكطلادادة. 


. الحرائك الدوائية ' ْ 
يمتص بشكل كامل عند إعطاثه فمويا. ويمكن أيضاً إعطاؤه وريديا: ويتوزع بشكل 
واسع ف الجسم إذ يبلغ حجم.توزعه 50-40 لثرا. لقد تم عزل مستقلبين ناتجين عن 
أكسدة هذا الشاد الحيوي, ولأحدهيا قل ماد لاجرائيم, ولا تتدخل إنزيمات 
السايتوكروم تا5فه يي اضطنا عيها. يطرح لأامعههنا بالطريق الكلوي وغير الكلوي: 
أما المستقلبات قتطرح كلويا؛ 


ع. التأثيرات الجانبية 
#الامعع ونا دواه جيد التحمل: عم أن ذكرت حالات عن الاضطراب الهضمي والفثبان 
والإأسهال والصداع والاندفاعات الجلدية. كما وجد ان نقصى صفيحات الدم حدث 
لدي تن من الحالات التي عولجت لمدة تزيد عن اسيوعين. وبالرغم من عدم ورود 
تقارير عن كون تدامعةونا يقبط فمالية ممولاعءه مملدرةعمداط: يتصح المرحسي يعدم 
الإكثار من تناول أغذية تحوي كميات كبيرة من ال #:«:ه»!؟: إن المركبات الأولى من 
وعممم لاله م0 كانت تقبط نشاط قعدفاعة هملم هموما بشكل صكوس. كبا لوحذكلت 


زيادة التأثيز الرافع تضفظ الدم ل عمال فعطوعم دمو 
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الشكل 2332 


الشعل 2438 
الطيف الجرثومي ل 626118ةنا 





5385 32 مثيظات تركيب البروتين 
اسئلة للدراسة 
اختر الجونب الأفضل 


2. مريض ب محساب يطلق تارى فق بطنة سبب خروج مستوق الأمماء. 
أحضر |! لي قسم الإسعاف.: أي سن الصادات الثالية ستخكتاره 
لعادّج الخمعج يا انيات اليشة والأوهماعه مام ماع88 


بق لكات 8 لقال 





8 رك روس ضمللت 
م مادام اشسأامعة 
نا وام زكله عض 
عل عمااف مومهم 


2 امرأة حامل أدخلت إلى المشقى ووضعت لها قنطرة فولي: 
ثم تطور لديها خمج بولي ناتع عبن هقمداوبدقة عمدعمم سووهم 
فعولجت ب «انت#اصداوع 6: ما هي التاتيرات الضائرة المهددة تلجنين 
يسيب عَدَه المعالجةة 


ةق نشوم شيكلي. 


هأ 5ه © م 


عقة الأطفال الأصفننمن8 سئوات يجب أزن لأ يعالجوا بالتتراسايكليتات 
الأنهاء 
ه صبب أذية الأوتار. 
8لا تصل إلى السائل الدفاغى الشوكي. 
6: ليست قاطة للجرافيع: 
8 تترسب فى النسج الآخنة بالتكلس. 
8 شد تسبب فقر دم لأمصلمع. 


2 امرأة عمرها 46 سنة مقيولة فى وحدة العثاية المشددة لعلاج 
تجركم دم ناتح عن ذراري مساعهها ومبعمووولوع المعاوعة 
لء اللم راسمس روا وتريه أنت أن تقلتص من دوك التداشلات 
الدواكية عنيها نظرا لكوتنها تتلقى 5 أدوية أخرى. أي من 
الصادات التالية تختارة 
ف تراك زوم مض 
8 وإ تمةوواات. 

ع وو [اامروودمة . 
6 ولامودومقاء 
ع لالأكعم شرك للد ابموالوط 


الما الصحيح هو8: إن العصوانيات الهشة عضويات لاحوالية والضاد 





الوسيد الذي يؤثر عليها من بين الجموعة الذكورة عو الأمنر9 ةمات 


الجواب الصحيح هو 8 تكسن وأة جومت أن بركلا لتسييي 





بيسبب قد السمع عند الولدان التبي عوخت أمهاتهم به. 


جما الستديع سوق متميع لو لتر إساكلي نات لوست قالط للجائية] 


| ولكن السبب الذي يجعلها مضاد استطباب عند مده القئة العمرية جو 
| أنه تتوضع فى التسع الأعدة ب التخلس كالعظام واللأسنان متوقف النمة. 


إن قاع <مالاممم أت قد يجثر على تش كيل الغضاريف ويودي إلى الذبة وترية 
يعو مسف اس تلان أبمناً عد الأطعال كن للتدراس ةبكلينات أن تصل 
إلى السائل الدماغي الشوكي. ولكتهها لا تسبب قفر دم لامصنع - الذي 
بحدث في سباق المعلجة ب اضن | موك عجوودلاقة, ش 


السواب الصميج هو 6: فالصادات الثلاث الأولى لا فك تأثيراً هاما على ' 
هذه الجرثومة: نيدها بؤثر عليها كل من 5 و8. ولكن للصا © تأثبر فلبظ 
قدي للنظير الإنويي فقت /0ث: لها 1166118 قلايتبط 50ل" ولذلك فليس. 
له تداغلات دواتية مع الأبوية الأخرى. 





الكوينولونات» مضادات حمص 
الفوليك؛ ومطهرات السبيل 
البولي 


ا. الكوينو لونات المقلورة 15085ه 0 أناوقم :1ه ناا 





بفد ظهور أول الكوينوئونات المفلورة: مندهعه01ه1!: ثم بسرعة أدخشال عناصر جديدة 
من هذه الزهرة مثل امه دهااه»مة6 والذى كانت له تطبيقات علاجية متعددة. أما 
الكوينونونات المغلورة الحديثة ظلها مزايا كشيرة كالتأثير الفنوي؛ والطيف الجرثومي 
الأوسع. وقوة فل أقوى في الزجاج ضد المكروبات المقاومة :كما أنها تمد في بعض 
الحالات خيارا أكثر أمانا: من الكويثولونات الأقدم وعن يعن الصادات الأخرى. 
وبالشارتة فع اددع ها افمم6 تعد المركيات الحد يثة أقوى تأثير ١‏ على المكرويات ايحابية 
الشراع صم احتفاغلها فمالية جيدة شد لمكرويات سلبية الغرام هرء وتسدق 5 25 الأدوية 
هذه الزمرة من الضاذات سنيزداد نظراً الأتساع حليفها الجر اومن وحراتكها اتبوانية 
الفشلة: وظلة تأثيرانها الجائبية تسبيا, إلا أن زياد اسنصهالها قد أدت للأسف إلى 
ظلهوز سلالات مقاوفة لها الأمر الذي قد حد من فوائدها السريرية. الشكل 1-33 يسرد 
الفلوروكويتولوتات والصاذات الأخرى المناقشة في هذا الفصل. 


آلية التأثير 

تدخل العويثولونات المقلورة إلى الشلية بالانتشار المتقمل عبر قنوات البروتين المليكة 
بالماء في الغشاء الخارجي (البوزين): و داخل الغلية نشوم يثبيظ تناس 648 
وذلك بالتداخل ف عمل اتزيمات وجددرو لات ( !ا فممعسصمواممه1] ) م موف وموويهمه1 
خلال مرحلة الثمو والكائر الجرثومي. |ماحظة: إنزيمات فكهعسموادمة1 تعوم 
بسنيير شكل أو توضع 608 بعدة آليات متها ور ومتتاعالظ: العبوع لاونم ظاعدفمص, 
أعاذة الوسل ودالدموه5: ولكتها لآ تغير التسلسل الأصلي 0118.3 (الشكل 2-35 ] _ 
ويؤدي ارتياط الكوينولون يكل عن الإنزيم وال 0018 الى تشكيل معغد ثلافى ين 
مرظاة إعادة الوصيل ووقاهةوة8 مها يسسيب: موت الغلية الحرئومية م تشطع 
وانقساك ال هلات. ويما أن ال معددرو 0014 هو هدف جرثومي نوعي فالمقاومة المتصالية 
بيه ويين الصادات الاأخرى الأاكثر استخداما امر ثادر: وتكتها تزداد ف حالة 
المكرويات المقاومة لعدة أدوية. أما المكون الثاني الذي تستهدهه الكويئولونات المغلورة 
فهو إنزيم لا دمهء0هةاموه1 الذي تستخدمه الخلية الجرثومية لانقسامها؛ إذ أنة 
يعمل على فصل ال.6188 المستتسخ حديثا؛ هذا ويكون شيط 88ج 0108 اكثر اهمية 
من تشييط لاا وهه«وادمه ف المكروبات سلبية القرام (مقل اماء وإطعاءع اموع ]) . بيئماً 
الفمكس عو الصحيح في إأيجابيات الفراع | كالعتقوديات)- 
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الشقعل 133 
ملخص للأديية الوصيوفة في هذا القصل 
اتتمة الشكل في الصسفسة العالية!. 


3. الكينولونات. مضادات حمض الفوليك, مطهرات السبيل البو 





8. الطيف المضاد للجرائيم 

إن جميع الكوينولونات المفلورة هي قاتلة للجرائيم ويبدو أن تأثيرها القاتل معتمد 
على الحركيز (متل الأميتوغليكوزيدات). يزداد هذا التأثير وشوحا عندما تصل 
تراكيزها المصلية إلى 36 ضعفا من التركيز الأصغري المثبط. وهي عموما 5: تؤثر على 
كد سلبية القرام مشل ال معدوع ام هطةء 6اقع ود نواع الزوائف و واللستدمية اتبيه 





' ا عا لي جاه وين امون اي 
ليست فمّائة في الإفرنجي. المركنات الحديئكة متها [ مكل ماعمعم]امسها ء ماعويعمالاندماها ] 
لهااهنائية حنينة يننا ضد يعض المكروبات إيجابية القراع كالمكورات الرثية. أما 
متعوسسه]تعوله شؤكر على الكثير هن الالأشوائيات. إذا ما استعمات الكوينولونات المتلورة 
شيل المداخلة الجراحية عير الإحليل فإنها تقلل من حدوث اتتانات السييل البولي بعد 
الجراحة. لقد أصبح من الشائع عمليا تصتيف الكوينولونات المفلورة إلى أجهال 
اعتمادا على الهدف الجرثومي الذي تؤثر فيه [ الشكل 13-53 يعتبر الكوينولون غير 
المغلور (حمضن داءاهالهلا) كويتولوثا من الجيل الأول؛ بطيف ضيق يقتصبر على يعن 
المكروبات المتعسسسة المتحصرة ف السسميل البولي. ويصتف كل عن «اعهده|اممما8 و 
6ه ضمن الجيل الثائي بسيب تأثيرها على الانتاثات الجهازية بالهوائيات 
سلبيات الغفرام والجرائيم اللانموذجية. كما أن لهذه الأدوية قدرة على التفوذ 
إلى داخل الشلايا. وبالتالي لها القدرج على عمالجة احماج الجرائيم الح تعض 
بعطن أو كل حياتهنا ضفن خلايا المضيف (كالكلاميديا: والمقطوزات مصدةا معزي 
والفشيلشيات واكعموقوها ] : ظيما يصتف متقعدعرهلادهسا جيادً عالكا بعمبي ؤنادة تشماظة 
ضد ايجابيات الغرام. أخيراء يصنف نمم116اامهة كجيل رابع يؤثر على العديد من 
اللأهوائيات وإيجابيات الفراع. 


6. أمثلة عن الكوينولونات المغلورة المستعملة سريريا 

1. الأعهءمامممات: انه أفخر الكويتولوتات المغلورة استمياك في الولايات المتحدة 
(الشغل 33-ه) ؛ وتؤثر مستويائة المصلية على الفديد. سن الأجماح الجهازية, 
باستقناء الأخماج: الخطيرة الناجمة عن المنقوديات الماهية المقاوسة 
ل هنااتعنايعلة (91858) والمكورات المعوية والمكورات الرئوية. وهو أيضا مفيد بشكل 
خاضن في علااح الائتانات ائتاتسة عن الكثبر من موموساع ممعم وغيرها من 
العصيات سلبية الغرام: مثل إسهال المسافرين الثاجم عن الإشريكية القوئوئية 
(قاقمع] نكما أنه الندواء المحتار منالجة داء الجسرة والوقاية منه: وإنه أشة 
الكويتؤلوتات المفلورة تأثيراً على الزوائف الزتجارية ولذلك فهو يستعمل في عغلاج 
إنتانات الزوائف الحادئة ف سياق الداع الكيسي الليفي. اين ا يعن لاقع ةا لدعماة 
بديلاً عن أدوية أخرى أكشر سمية كالأمينوغايكوزيدات. وقد يتآزر مع مركيات 
8-لاكتام. وله فائدة قي علاج حالات التدرن المعندة. 

2 متعدرولاءه84: يفيد ف علاج إنحانات السميل البولي (516لا) والتهابات البروستات 
المخططة وغير المختلطة والناجمة عن المكروبات سلبيات الغرام (ينافيها الزوائق 
الزنجارية) وإيجابدءت الغرام. ولكنه ل يؤ: ؤثر على الأخماج الجهازية. 

3 لاعقزه1أمتناقا: هو ماكب ل 5لمهه1ا0 وقد حل محله ف الكثير من الاستعمالات 
السريرية. ويستعمل بالدرجة الأولى لمعالجة التهاب البروستات ب الوه .© والأمراض 
المنتقلة بالجنس عدا الإفرنجيء وقد يكون بديلا عن غيره في.حالات السيلان 
البني. ويسبب طيفه فماليته الواسع فإنه يستخدم في علاج عدد من الأخماج مثها 





الشكل 133 إتتمة] 
ملخص للأديبة اللشروعة في هذا الفصل. 





الشغل 2.23 
عمل أنزم اك الا عميزا عقة قم هذاقنرة 1 بقلانم 


ا. الكببنولونات المغلورة 5قهمرهةأةظأناومرساء 509 
الشف : : تداك : 






انلك #كيدرتينات الجيل الأول - زالني ففهة 
علك اببل انثالت من الكيعولوتات الشليرة ١‏ 5 تسدلم اليوم ‏ تأليراً معتلاً ضنه سلييات 
لأليراً ضد سلبيقت القرام تكها أن لها تاثيرأ )نب الفرام رتشون تراكيزها قلبلة فى البلامسها 
اتضافباً ماء القضويات اللانوتجبة وبفض م ويححفظ بها للعالجة الغساج السبيل البولي 
نقبرائيم إيجابية الغرلب 





تؤثر كيتيتونات الجبل الثاني على سليياك 
الفرام وكدلك تزثر قفيلاً على إرساييات الغرام 
والعصويات اللانوجية عثل البكوبلازها الرلوية 
والكلاسيدبا الرتوية. 


بلك الكبيل الرابع من الأكيلملونات المقفورة 
تأليرا متقدماً اه إبجايبات الغرام إضافة إلى 
سليياث الفرام واللاقواتبات 


الشكل 333 
فلخص ببين ظيف الكوبتوليبات املاحظة: فد يخعلف الظيف الجرثومي لبعض الأدوية المتاصة عن العميميات الوضحة في هذا الشكل! 


السميلان البني بوطعة: لمر 95 الأختضاع التنفسية المقلوفة 

- تنساوي فمالية السبي وفاع قصاسين ضحد السيمروفلوكساسين هم اناق اعمقار 1 : 

التراري الجرئومية المنتجة للبنسليتاز التوقابة بقد اأتفرض ولملاح بام الجتمرزة, بلك اليم زقلء كعماسين شاد ند 
فعيم المنتجة اله ا الأضماع قبر اللعمتعيبة لعادات 


البيتاءلاكنام مثل الأمبيسالين, 

| * لا بعد السيبروفلوكساسين الدواء الطقار 
لذات الرئة والنهاب ابوب لأن 
العوبنولوئقد المقلورة الها تالير صليل 


فقط علي الفقمبات الرنوبة والني في 
عامل فسيب شاتع, 


اعتع السبيل) الحماج السبيل البيلي 

فا ناسين ثير مالي الفهالبة : * إن السببروفلوكساسين بالنورفطو كتساسين فهالان 
في معالجة الأسهالات الحادة في سباق الإسابة 0 ل ملا انماع السبيل البولي اقتقطة وعم 
بالقتسورات المهزيك نلهلة, 


* لطبه الأستسابة الشريرية والحمرتوسية لف ذلللك 
الشاهدة كان الدرملويم والسلفاميا كسمارول 





الشكل 4-33 
التطبيقات العلاجبة التموتجية للسببروفشلو كرارين, 


أخماج الجلد والتهاب الجيوب الحاد والسورات الحادة لالتهاب القصيات المزمن 
وذات الرئة المكتسبة فض المجتمعم والمكتسية ف المستشفى. وان فعاليته مبمتازة شد 
الأحماج التنفسية بالمكورات الرئوية. 


3 الكينولونات. مضمادات 


حمض القوليك. مطهرات السبيل البو 





4 وأعهعا/اءده1: لا تتحصسر شماليته ضد المكرويات إيجابية الفرام ( كالمكورات 
ليلما ية) بل إن له تأثيراً معتازاً ضد الكثيره من اللأهواثيات. ولكن شاليتة ضعيفة 
شد الزوائف الزتجارية. 


المقاومة 
عندما استخدمت الكوينولونات المغلورة للمرة الأولى ساد جو من التفاؤل بأنه لن تظهر 
مقاومة لها وبالرغم من عدم وجود معلوسات حول مقاومة متواسطة بالباة زميد 
فقد برزت العديد من المكروبات المقاومة على أساس طفرات صصيفية ومنها 188/4 
والزواتف والعتقوديات سلبية ال غؤةانووهة والمكورات المعوية. المقاومة المتصالية 
موجودة بين مركيبات الكويتولونات: أفا الآليات المسؤوثة عن ظهيور المقاومة فوس: 
1 تبدل الهدف: يترافق حدوكط الطفرات بأتريم عمدية فهة الجرثومي مع نقص 
ألفته للكويتولونات المفلورة: كما يشضع 1 ومه:5556أهم78 للطفرات أيضا: وتحدث 
المقاوفة عادة سبب الطفرات التي تصيب كلذ الإتزيمين 


2. نقص تراكم الدواء: يعزى نقص تركيز الدواء داخل الخلية الجرتومية إلى آليتين. 
شِ الآلية الأولي ينقصن عددة بروتينات البورين ص القشاع الخارجن للخلية المقاوعة 
مسبيا يذلك ضعف وصول كفية المضياد الحيوزي إلى #عدعةدواممة7 داخل الخلوي. 
فيما يقترح وحود آلية ثائية قن غشاء الخلية معتعدة على الطاقة تقوم بإخشراج 
المضاد الحيوي. 


8. الحرائك الدوائية 
1 0 تع انتساسن 70-5 فقحل من الجرعة القموية ل مغ قندة لولم بيتما 
تمتضص الكويئولونات الأخرى ينسية 885-85 عند اغطائها نويا (الشكل قودة)ء 
ويتوافر لكل من ماعوعهاامممات و واموعدااهبه ا و وافةءةاات أشكال صيدلانية معدة 
للحعحقن الوريدي. إن تقاول الكعويتولونات المفلورة مع قلق ]اقاعنة5 ومضادات الحموضة 
الحاوية على الألميتيوم أو المفتزيوم أو مع المواد الفذائية الحاوية على الزْئك أو 
0 يؤثر على امتصاصها . كما ثبين أن الكالسيوم وغيره من الشوارد الإيجابية 
ئية التكافؤ يمكن أن تؤثر أيضاً على امتصاصها (الشكل 6-55). ويمكن إعطاء 
سه ذات العمر النصقي الطويل ( عثل جاعهعهالممها و «امهدهالاعمفة ] 
بجرعة وحيدة يومياء 
2 المصير: يتراوح الأرتباط مم بروتينات اليلازما بين 845-16. [ملاحظة: إن 
الستويات البلازمية ل حتعوعءهالره14 الحر غير كافية لمعالجة الأتماج الجهازية. ]| 
تتوزع جميع الكوينوئونات المفلورة يش كل جيد في جميع أنسجة وسوائل الجسم: 
وتكون مستوياتها عالية في المظام واليول والكلية والنسيج البووستاتي ( لكن ليس 
في مشرزات البرؤوستات). وتقوق مستويائها الرثوية مستوياتها المصلية. كما أن 
فوذها إلى السائل الدماغي الشوكي ضعيف باستقاء ملعوءنهلات الذي يمكن أن 
يصل مستواء إلى 4:98 من مستواه المصلي. تتراكم هذه الأدوية ف البالعات وكثيرات 
النوى لذلك فهى شمائة تجاه المكروبات داخل الخلوية مثل الفيلقيات هااعهةاوها: 
وتطرع بالطريق الكلوي. 


ومسي و شهتازة التسمل عمو . ولكن ذكرت لها بعضن التأثيرات السعية 
المماظة لتلك المراعقةه 3 قاعه عذ<ادالهها [ الشكل جه ). 





الشكل 533 
ظرق إعطاء ومصير الكوينولونات الفلورة. 





الشغل 8.33 
تأثي, الكالسيوم القذائي على امتصاص 
السسبروفلو كساسين. 


|ا. نظرة عامة عن مضادات حمضص الفوليك 0 


1. التأثورات الهضمية: أكثرها شيوعاً الفثيان. الإقياء: والإسهال. وتشاهد عند ونه 
من المرصى. 

2. التأكيرات الغصبية المركزية: أهمها الصداع والدوام وخفة الرأس. وتذلك فإن 
المرضى المصابين باضطرابات عصبية مركزية مثل الصرع يجب معالجتهم بحذر 
بيذه الأدوية. [يتدسخل لأقه<ة امات في استقْلا ب هما لرطمم188 وقد 1 
صرعية.] 


2. السمية الضيائية: ينصح المرشئ بيتجتب التمرطن المقرط لأشعة الشمين 

وباستحدام الواقيات الصيائية. وحتى الواقيات فد لا تحمي بش كل كامل: ولذلك 

يجب إيقاف الدواء عند ظهور أول عللامة للتحسمن الضيائى. 

لسر اه بو ل لول بلق م الكويئولونات الفلورة للحوامل 
والمرضعات والأطفال دون 18 سنة عبن الفمر. ققد آبيت هتم الأجوية تأثيرا مهريا 
للفضروف المفصلي ( اعتلالاً مقصاياً) لدى تجربته على صغار الحيوانات في المخبر. 
[ملا حظة: الألتنال المصايون بالداء الكيسي الليغي والمعمالجون ب فافةهوالمممات 
يعاثون من مشاكل متعددة: ولهذا فينبقي عراقبتهم بعناية.) أما عند الكبار طقلما 
تسيب هده الأدوية تمزقات وترية, 

6. موائع الاستطباب: فد يؤدي ماعؤءماثاءماه! إلى تطاول المساهة 517 ولهدا يمتمع 
استخدافها عند المرضى ذوي الاستعداد للانظميات أو الذين يتناولون مضادات 
اللأتنظميات القلبية: 

7:التناخلات النوائية: لقند تكلفتنا سابقا عن تأفين كل شن مشناذلتك 
الحعوضة والشوارد الإيجابية على اعتصاصين الكويئولونات اللمقلورة. 
عفنا أن ماعهدةااممته و واأعهدؤلات يمكن أن يزيدا املستهيات الصضلية ل 
غماااوطومع11 ين خلال شيظ استقلا يه [ الشكل 8:33 ): بينما ل يحذث ذلك 
بعركبات الجيلين الثالث والرايع التي قذ تزيد المستويات المصلية ل هاأئةاةلنا 
و عمتعاتقع و ممارمجوماع رن 


|| نظرة عامة عن مضادات حمض الغوليك 


إن الإنزيعات التي تتظطلب تعائم مشتقة من حمض الغوليك ضرورية لتركيب البورينات 
والبيريميدينات (طلاثع ل هلا وهلن6) ومركبات أخرى ضرورية للثمو والاتتساخ 
الخلوي. ولذلك. وف غياب حمض الغوليك. لا تستطيع الخلايا النمو والاتقسام: وينبغي 
على الخلايا البشرية أن تحصل على حمض الفلؤليك جاهزا كفيتامين من الغذاء من 
أجل اصطناع مشتق الفولات الهام: رياعي هيدرو الفوليك. وعلى الثقيضن من ذلك 
فالكثير من الجرائيم غير نفوذة لهذا الحمض. مها يوجب عايها الاعماد على عأ تصنعه 
بنفسها من القولات.. الساشوتاسيدات ( آدوية:السلفا) هى مجموعة من الصاذات خبط 
ذلك الأضطتاع لحمضن الفوليك الذى يعدث فق تلك الجرائيم. أما «ابودااه70: وهو 
نوع آخر سن عضادات حمسن الفوتيك ::ترمئع الجراقيم من تعويل سكن تتاثي هيدرو 
الفوليك إلى رياعي هيدرو الفوليك: مع تأثير أصغري على على قدرة الخلايا البشزية 
على هذا التحويل: ولذلتك :“إن كا من العمملقونافيدات و تلاتوهظل2 16 يؤثر على قدرة 
الجرثومة الخامجة على الانقساءم. حيث يؤدي إعطاء السلقوناميد قافقةءهةا»#« ملايت 
ضع ارم مذ سا1 2 مشاركة تسمى هاوعهء«فمةرادت ) الى تأكين تآزري يفيد يفيد ف عاج 
مجموعة متتوعة من الأحماج الحرثومية. 





531 





الشعل 8.33 
التداخلات الدوائية مع الكوننولونات الغلورة. 


3. الكينولوئات. مضادات حمض القوليك, مطهرات السبيل البو 





ااا. السلفوناميدات 273710865 ن1انا5 





قلما تستعمل أدوية السلقا لوحدهاء الا البلدان النامية حيث لا" تزاي ميق يكرا 
لسهفرها المتهفضن وفماليتها فى أحْماج محددة مثل التراحوما وإنتائات السييل البولي. 
ولكن عندها لير هاهدقءه د أماه قي أوامسسطل السبعينات عاد الاهتمام بهذه المركبات 
التي لا تختلف عن بعضها بخواصها الفيزيائية والكيميائية قحسب بل بحرائكها 
الدواكية أيضناء 


قر آلية الفعل 

3 كثير هئ اللكرويات يتم اصطتاع عخسعض ثنائي شيدرة الشوتيلك وقد من حمضن يازا 
أميتو زويف بفبقاورم بعماتفعام و عاقههاهاه (الشكل عابت ]1 - وجميع السلفوناميدات 
المستخدمة سريريا ف انلوقت الحالي. هي مشايهات صنعية ل فظققة, ويسيب هذا 
التشايةه البنيوى فهى تاه هذه الركيزة على انزيم عدفاعذاتكرة عامدم وام تعرداه 
الجرثومي وبالتالي طهي تثبط صنع حمض تثنائي عيدرو الغوليك الجرثومي وبائتالي 
تشكل المركيات الأساسية التميمة له. إن جميع ادوية السلفا بما فيها له ع عو اناهن 
هي مثبطة لنمو الجرائيم 


8. الطيف المضاد للجرائيم 
تؤكر أدوية الساغا على جرائيم معوية معيئة في السبيل البولي وعلى الثوكارديا. كما 
أت أعظاء فواعهاهةةانة فم عواممقتو ممم زمقبط ل مقفهاهنةلم: عنقاةام#ونااق ) يعد 
العلاج الغشضصل لداء المقوسات واليرداء (الملاريا) المقاومة ل عداناوددهادتك. 


© المقاومة 
المكروبات التي تصنع حاجتها من حمض الفوليك بتفسها هي فقط الحساسة 
للسلفوناميدات؛ ولذلك لا تتأثر الخلايا البشرية التي تصنع تماثم القولات الضرورية 
من حمض الفوليك الطعامي. كما أن الجراثيم القادرة على الحصول على الغولات 
من بيثتها هي مقاومة يطبيعتها. أما المقاومة الجركومية المكتسبة للسلفا فقد يكون 
سبيها انتقال البلاسميد أو الطفرات المشوائية. [ملاحظة: إن المكروبات المقاومة 
لأحد سركبات مث اللجموعة مقاوسة لكل الركبات.] أن القاوعة غين عكومسة هادم 
















وطن 






عاقمعام ‏ إببوون عن 
5/11 00 
جس وزو مهطم 8010م لي ظطليعة 
إفقمع ]| هقامه ‏ - ممزكمعم 
غلم انا | 
ا 9 
اصطناع ممق 71 علس ةاتممثالاع صر )نيد 
اال يدين” بوالسلفوتاميدات الأشرية م 


الشكل 933 
تلبيط اضطاع التتراهيدروفولات من قبل السلشوناميدات والتميتويم 


ومن أسبايها أيشا, 01 بعل ب متو افاي ماهد واتره هرانا 2) نس تفوذية الحلية 
لأدوية السلفا اه 3 انتاج معز للركيزة الطبيمية فققة, 


6. الحرائك الدوائية 


1 . طرق الإعطاء: تمص معظع مركبات اتسلفا دا نفك إعطائها فمويا ف الأمعاء 
الدقيقة ( الشكل 10-33). ويستشتنى من ذتلدر عمنمهادعوهاانة الذي ل العقضة فمويا 
عتد اعطاته هويا أديشكل تساعيل ولهذا السيت يصظ يه عن أجل علا الداء 
المعوي الالتهابي المزمن (مثل داء كرون أو التهاب الكولون القرحي): [ملاحظة: 
شوم النبيت الجرثومي الموضعي قّ الأعماء يشطر هذا هتهمولاوة الى مركينت! 
هنلةوامواالنة [يمكن أن يؤدي امتصاصة إلى حدوت السمية عند الخرضى ذوي 
الأستلة البطيئة. انظر ما سيأتي) و #اهازةااهءدهاسمه.5 ([الذي يملك تأثيرا عضادا ده 
للذلتهاب ].] ويحتفظل بالس لقوتاميدات الوريدية غمفوما للفرضئ غير القادرين لس اراك 
على تثاول الستعضرات الشعوية. ونس بيب خظر التعسسى فإن السلنوناميدات لا التشعل 10335 
تطيق موصهيا. 1ه أنه وحدات ممالحة الخروق ذفان كريمات هداع وامهاان5 معذااق طرق اعطاع ومحسب السلغهيناميدات, 
و عافاممم ملعتمع اانا معمميت سيس و سيو فعائة ف إنقاص الانتان 
المراقق للحروق لأنها د تمع الجرائيع من تكون فستعمرات. ولكن قد تحدث 
أخماج إضافية بجرائيع أو قطور مقاومة لأدوية السلفا: [ملاحظة؛ يفضل :وءاة 
عدتعهاقوااة على الكريم الجر لآن ومم ولقاا مؤلم عند تطلبيقة إشافة إلى انه 
قد يمتص عبر الجلد الملحروق ويزيد خطر حدوث اضطراب التوازن الحامضي 
القلوي. ] 

2 التوزع: ترتبط أدوية السلفا بألبومين المصل في الدوران: ويعتمد سدى هذا 
الازقباخ اغا ,»م للنواء. وبشكل عام كلما نقضن ,»م زادت درجة الارتباط: 
توزع أذوية السلفا في كامل سوائل الجسم وتنقن بشكل جيد إلى السائل الدماغى 
الشوكي-حتى في غياب الالتهاب. ويمكن لها أن تعير الحاجز الشيفي وتدخل إلى 
أنسحة الجفين. 

3: الامستقلاب: تؤستل أدوية السلفا بشكل رئيسي في الكبد: حيث تزول هعاليتها 
المضادة للجرائيم: ولكنها تحتفكل بالقعالية السمية د تترسيب فق لام معتدلة أو 
حمضية مسببة بيلة يلوزية (تشكيل الحصيات: انظر أنتاة) وبالتالي حدوث أذية 
هامة في الكلية. 





4. الإطراح: تطرح هذه الأدوية بوساطة الرشح الكبي. ولذئك يؤدى هيوط الوظيفة 
الكلوية إلى تراكم المركبات الأصلية ومستقلياتها. ويمكن للسلقوئاميدات أيضا أن 


8. التاتيرات الضائرة 
1. ييْلة البلورات: تحدث السمية الكلوية كنتيجة للبيلة البلوزية (الشكل 11-35 ) , 
ويمكن الوقاية من ذلك بالإماهة وفلونة البول بشكل كاف واللتان تنقصان تركيز 
الدواء ومردز تشسرده: إن الأدوية الأحدت مغل #امقة«مع ا البده و غافعهعمظاممهاانة 
شي أكثر انحلالاً في لهم البول من السلقوتاعيدات القديمة [ 5 هدنعةافةااه5 ) وأقل نوري 
قابئية لأحداث بيلة البلورات. 








2 فرطل اللحساسية: تفاعالات قرط الحساسية شائعة يبشكل واضع «“ولتضين الطفحع 
والودمة الوعائية اضافة الى همتلؤزهمة ستيفن جونسون التي تحدث أكثر تواكرا مع الشكل 11.23 
الأدوية المؤثرة لمدة طويلة: بعض الثأثيرات الضائزة للسلفوئاميدات. 
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3. اضطرابات تكون الدم: يصادف فشر الده الاتحلالي عقد المرضي المصابين بعوز 1ق م]اناة 
إنزيم 86780 ويمكن عدوت نص محبيات ونقمن لاد أيضا: 1 


4. اليرقان النووي: قد يحدث هذا اكرض عند حديثي الولادة لآن مركبات السلفا 
تزيع البيليرويين من مواقع ارتباطه على الألبومين 0 ومن كم يصبح 
البيليروبين حرا فيد خل الى الجملة العصبية المركزية: إذ ان الحاجز الدموئ 
الدماغي يكون غير متطور بشكل كامل ( انظر أدناه). 

5. تقوية الأدوية: قد تحدث تقوية عابرة في تأثير هام« هانطاه1 الخافض لسكر الدم 
أو ف التأثير العابر المضاد للتخثر ا ماتوارولا سيبها انزياح تلك الأدوية عن أماكن الشكل 12.33 
ارتياطها على البومين المصل. وقد ترتفع أيضا تراكيز الميتوتريكسات الحرة بفعل ماتع استطباب العاجة بالسلقوناميدات. 
هذا الانرياس: 





5 فضادات الاستطيايه يجب تجتب استخداع مركيات السلقا عند حديفي الولادة 
والرضع بأعمار أ فل من شهرين وغتند النساء الجوامل اللقيلات على الولادة يسبب 
خطر حدوث اليرقان النووي. ونظرا لتكائف السلغوناميدات مع القورم ألدهيد 
فيجب عدم إعطائها للمرطب الذي" ياخدية عمتتمفهم (اء4 لملاج إنتانات السييل 
البوني ( الشكل 1235 ). 


لاا. تريميتويريم 





«تممظاك :121 هو متبحك شال لالؤئز يم المر يع لداي عيدروهولات معمتعيهوظا متدامامء تعرظاتا ]) 


شِ الجركوم:. ويملك طيفا ادا للجراشيه همائلد لطيف المنلشوتاميداك: وهو يعطىن 
غاليا مع وامعوعمة عمو اان5 كمركب واحد يدعي لامعو عمد رادت 


ف آلية الفعل 
إن الشكل الشمال للفولات هو المشتق دباعي الهيدرو المتشكل من ارجاع المركب 
الثنائي عنقاة0151 بوساطة إنزيم ععفامهمة عنقاه )د نط0 ( الشكل 8-433 ]) 07 
هنذا التقاعل الإتزيمي بواسطة الموهدافه71 مؤديا الى تصن الاتزيمات التميمة 
ل غنةاه1231001 الضرورية لتركيب البورين والبيريعيد ين والحموض الأمينية. 
أن ازيم معواء ناتمق الجرتومي هو اشد آلقة ل تتنتمووهاكء18 مسن الإنزيم المؤحود 
عند الثديات: هما يساهم في السمية الانتقائية نهدا لنؤاء. [ملا حظة: مخ الأمثلة 
الأحوق لمقيطات الأانزيم المرجم لعفضن الغوليك: علامهطاء 5و" الذي يستخدم 
هع السلفوتاميدات قي الأحنماج اتطقيلية: و هاههملو15ها الذي يستعمل في المعالجة 
الكيعاوية السرطانية.] 


8 الطيف المضاد للخراثيع : 
الطيف المضناد للجراتيم ل ائمقنتههها؟ طيف قاوةو«وطاءمسهلان5: ال ان 
مماءم مطتام سا1 أقوى من السلفوناميد د 50-23 مرة. ويمكن استخدامة لوحده في ممالعة 
أحماج السبيل البولي وف الإنتانات المهبلية: وكذلك ف علاج التهاب البروستات 
الحرئوهي [وتفضل هنا الكويتولوئات المفلورة]). 


©. المقاومة ١‏ 
تفزى المقاومة ش الجرائيم سلبية الفرام إلى تبدل ف إنزيم عنةاتسله فلقاة ام لان 
ممايجيله أقل ألفغة للدواء؛ كما أن زيادة إنتاج الإنزيم شي الخلية قد تقود إلى 

المقاومة لأن ذلك قد يتقتصص تفهذية الفواء. 


. كوترموكسازول 


3955 





نا. اللحرائك الدوانية 
الفمر التصقي ل #اوف 1م18 يشبه ذلك الذي ل وامدهعهؤاءسهةاب5. ولكن نظر ا 
لآن الأول أساس ضعيف قانة يصل بتراكيز اعلى إلى السوائل المهبلية والبروستانية 
الحعمضية نسبيا: وهو يخضع لعملية تزع الميتيل 5دالقا0:08581 ولكن معظمة يطرح 
بدون تيدل عير الكلية. 


. التأثيرات الحانبية 
يمكن أن يُحدث «نسمدطاءم101 تأثيرات عوز حمض الفوليك والتي تشمل: فقر الدم 
عرطل الأروعات: وظلة الكريات البيض: وقلة المحبيات: وخصوصنا عند الحوامل 
وتاقصى التهزية؛ ويمكن ماكب ة هته التأقيرات الدعوية بالأصطاء المتزامن لحسصن 
القوليتيك مم غزؤنهمم الذي الايد خل إلى الجزائيم: 


'. كوتريمو كسازول 





هو مشاركة «مرمطعه 7 مع عامعه«مطاءمرهاان5 وهي تبدي فعالية مضشادة للجرائيم 
أكبر من فعالية الكميات المكاشئة لكل دواء إذا ما استخدم لوحده ( الشكل 13-33 ). وقد 
نم اخنيار هذه المشاركة بسب تشايه العمرين التصفيص للدوانن. 


ف آلية الفعل 
تنتم الفعالية التاررية المصنادة للجر انيم لهافع هدة ماهتا عن تشيطه ار حلتين متماكبتس 
شي تركيب حمضن رباعي هيدرو الفوليك: حيت يقوم مامعوعزه اع 5هةانا5 بتشبيط تسول 
فقمة الى طلائع حعضىق الفوليك : ويقاوم 5 اعجرج امم يملع إرجاع ظنائي هيدرو 
القولات إلى رباغي هيدرو القولات ( الشكل 9:33): 


8. الطيف المضاد للجرائيم 
تفلك هات هبده ءامن يفا أوسع من سركات السلنا (الشكل 14-35 1 وشو عقيد 
في علاج إنتانات العسبيل اليولى وأحماج الطرق التنفسية إضافة إلى ذات الرئة 
ب اعفعادماز عتاديء م يموع والإنتاتات الجهازية بالسالمونياذ المقاومة ل و«اللعامهم او 
لوح تمعطمم وجولطت . 


المقاومة 
إن المقاومة للدواء المشترك [ وافعده«مطاعصةاان5 ؛ سنووطاعم16) هي أقل تواترا من 
المقاوفة الضاذدفة تكل عكون لوحدفى لأنها تتظلب وجود مقاومة لكل هن الدوامين 
شما 


6 الحراثك الدوائية 
أن تم قتاع ممم أبسرع اتحلالة ف الدسم. عن غاه2ه»مطاوممواان8 ويملك حجم 
توزع أكيرء إذ أن إدخال جزء واحد من وو دا78 مع حسسة أجراء من 
امع مدصط نع رمهاانةة يؤدى الى نسبة دواثية ف ١‏ زة كالف من 20 جزما :من 
عافعة مااع او قالانة8 وجرع واحد سي ييل فَهَدّم التسية عي الى لتاقو 
الضاد الحيوى. يعطلى وادعهده 20105 همويا بشكل عام ( الشكل 38-15) ؛ ولكنه يعطى 
وزيديا في حالات ممينة عند المرضى المضابين بذات رثة شديدة ب فاافزة هفرح 
امهناف] أو المرضى الذين لا يس تطيعون تناول الدواء عن طريق القم. يتوزع كلا 


الشكل 13.838 

التاثير النازري بين الترعيثوسم 
والسلغاميئو كسازول على تتبيظط مو 
الأيشريكيا الكولونية. 


عدد الجرائيم اوحدة اغتباطية) 





3- الكينولونات, مضادات حفشن الفوليك. مطهرات السشبيل البو 





داع الالسمترياً ْ يفك الرثة باللتكيس الكاريني: 
يؤثر الأمس لين بالكوت رك سلول في * شمج شائع للذوك عند اللضابين بالأندر والكوتو و كسايل 
الضهاب. المبعابة وعلاهات نجل لمم ممم عم مع 3 9 ا بلا بطر 9 م الفمع. 


بات دووهوه ارمتسم مك رون 


* يتتسج بإعطاء التكبتجو؟ صاتيل بقائيا لضي ال با 


عندها ينكون الديفيم عد ضلتبا + اتا حزق علبةمال 


" بدركر العصيتييت في اللوثك والسوائل 
اللقبلية ما يجقلة ففكة في علاج 
الإنعانات في هذه التواضع 

» تسمتجبب إلتانات السبيل البيلي 
الرمنة للمماغة بالكونبوك حارطل 


أعباح الجهار القيضمي: 
" بغبع الكوترموكساوول فير عقاج الإتسانة بالشعمهلة 
والسللويلا عب التنشية 
* كماانه قفق فى تدبب عملة السللينبل" التبعبة 


الشعل 14.35 


التطبيقات العلاجية التمونجية للكوتموكسازول اسلفامبوكسازول + تيعيتوسيهم]. 


الدنواءين ف كامل الجسم: ويتركز «ايزهطاء.7 في السوائ المهبلية والبروستاتية 
الحمضية نسميا فقا نقسمر امتممال #امعة فطاع نه[امة : تتم امس ف مصااذع 
الأحماج ف الأساكن السابقة: ويتم إطراح الدواءين ومستقلباتهما ف البول. 


ع. التأثيرات الضائرة 

1. التأثيرات الجلدية: إن التظلاهرات الحلدية شائعة جداء وقد تكون شديدة عند 
المسنضن [ الشكل 168-35 ). 

2. التأخيرات اليضمية: قد يحدت غتيان وإقياء والتهاب اللسان والغم من حين 
لأخر, 

3 التأشيرات الدموية: قد يحدت قر دم غرطل وقلة كريات بيضن وقلة فيحات. 
ويمكن معاكسة جميع هذه التأثيرات بالإعطاء المتزامن لحمطى القؤلينيك #أمالمع 
نامة الذى يحمي المريض ولا يدخل الى الجرائيم: وفذ يحدث كمسر دم انخللالي 
عند المرشى الصانين يعور 86180 ميب هامعهبوظ لع صقااياة. 

4. مرضى الإيدز (/11لا): إن هؤلاء المرضىي المتيطين مناعيا والمصابين بذات الرثة 
ب لع ممما وتاعرع ممنعقة يحنت عتدهم يشكل مفتكرر حفى مفعرضة بالدوا»: 
اتدفاعات ملفحية؛ واسهال. و/أو نقص كريات شامل دأقعمه تزه موع, 

5. التداخلات الدواثية: سحلت حالات من تطاول زعمن البروثر ومسي عند 
المرضى الذين يقاولون لأنهانوللا و 9لم 71132116 وقد يزداد العمر التصفي 
ل وامانزمةمام يي المصورة نتيسة لشيطل استمقادبة. وقد تزداد تراكيز وتوجع دوماعلا 
نتيجة للانزياح من مواقع ارتباطها على الألبومين بقمل عامدهء«وطا«هاافاة. 


الانجايات النتعسيه: 

* إن الكوتروكسازول فمال هد ال وا الام م معدا 
د مهمه رهج 

" إن 3ن وتريوكسازول دواع بعل في 

علاع التصابة بال دا انيمس جم هلام وتوم 








الشقل 15,33 
طرق إغطاع وفضصير الكوثئن وكسازول. 


اليا مطهيرات السبجل السولى 
الا. مطهرات السبيل البولي 


إن أحماج السبيل البولى [وأكثرها شنيوعا القهاب المثاتة الحاد عير المشعلظ والتهات 
الحويضة والكلية) عند النساء في سن الإنجاب وعند المسنين هي من أكثر المشكلات 
الشائعة مث اهدة عند أظباء الرعاية الأولية. و اادة ع هي أكثر المكرويات المسبية؛ إذ 
تسبب حوالي 80 من إنتانات الطرق البولية العلوية والسفلية غير المخلطة. بينما تشكل 
ا تقودمة الرمامة ده ااوةاممنردة كناععددهازامولة. المي الثاني: وتأتي يعدها 
الكلييسلت الرثوية والمتعلبات الاعتيادية 3االطوعقاا ؤياواة). ويمكن معالحة 00 
السبيل البولي بأي دواء من مجموعة الأدوية المطهرة للسبيل البولي والنتي تتضمن 

عملم همع طاعايا و مام كرام لها والكويئوئين ناته عاءءال الملا هده الادوية 4 تحقق ا 
مضادة للجراثيم قي الدوران: ولكنها تحركر ف المول وبالتالي فإن المكرويات الموجودة قي 
السبيل البولي يمكن بواسطتها أن تستأصل بشكل فعال. 








لت اله 





فض عم لم ق رماع ابر 


1. آلية الفعل: لكى يؤثر #ماصهمع«اءا يجب أن ينخل في البول حامضي (55- بام أو 
أفل) ويشكل الفورم ألدهيد الساح لمعظم الجرائيم ( الشكل 17-35 ). هذا التفاعل 
بطيه ويحتاج الى 8 ساعات نيصل التحلل إلى 80 يجب عدم استخدام الدواء 
في حال وجود قنطرة عركية لنترة طويلة :ونهذائةة ودالاسهملما.ء الجرائيم لا تشكل 
مقاومة تجاء القورم الدهيد. [ملاحظة: يحضصر 8ذامقم812152 غاليا مع حمض 
صعيف فثل حمض المائد يليكاو حعض بول الخيل 3عه عاسوملة.] 

2 الطيف المضاد للجراثيم: يستخدم فمتصدمهماءاا بشكل رئيسي ف المعائجة طويلة 
الأفدء ولكن الجرائيم الشاطرة للبولة والشي تقلون البول. كالمتقليات: غائبا ها 
تكون عقاومة له. ويستحدم الدواء عادة يض معالجة أحتماج السبيل البولي السفلي: 
وهو غير فعال في أخماج السبيل العلوي. 

3 الحرائك الدوائية: يعطلى الدواء عن طريق الفم. وتتشكل شوازد الأمونيوم في 
المثانة بالإضافة للفوزح الدهيذ. ولأن الكيد ستقلب الأمونيا بسرعة ليشكل البولة 
فانال مداصده#ةزواة فنضاذ استطباب عند مفرضى القصور الكبدي حيرف تكون 
اللستويات العالية عن كنوارد الأمونيوم, لديهم ذات تأثيرات سمية على الحملة 
العصبية. يتوزع #داورهدعةاماة عبر سوائل الجسم ولكنه لا ينحل ف ياهاء 7.4: 
وتذلك لا تحدث السمية الجهازية يه. ويطرع الدواء عبر اليول. 

4 التأخورات الضائرة: أهمها الاتزعاج الهضمي. وقد تتطوز بالجرعات العالية بيلة 
البوفين وطشح وبيلة دموية. يملم استممال وتواع لفقم ممتمهمعطفعلة عشل فرصضى 
القصور الكلوي لأن حمضى المائدليك قد يترسب. [ملاحظة: تتفاغل السفلوناميدات 
مع الفورم ألدهيد لذلك يجب عدخ اعنتععالها ف الوقت تقصية ممع ممتكه ومتاماظ | 


8 متمامق لمم الم ١‏ 

يستخدم لأمالاه]ناات71 لمعالجة اماج السبيل اليولي بشكل أفل شيوعا بسب سسيتة 
وضيبق طيفه المضاد للجرائيم: وتقوم الجرائيم اللتحسسة لتلدواء بإرجاع الذواء إلى 
مادة فمالة تتيط بدورها إنزيمات ستنوعة وتشرب ال قهات. وتشتد فمألية الدواء ش البول 
الحامضيء وهو موشف لثمو الجرائيمء وميد ضد اله 8 ؛ ولكن الجرائيع سلبية الفرام 
الأخرى المسببة لالتهاب السبيل البولي قد تكون مقاومة له: بينما تكون المكورات إيجابية 
الغرام حساسة له. وتتضمن التآثيرات الضائرة اضطرابات هضمية وذات رئة حادة 
ومشأ كل عصبية. 





الشكل 1533 


بعض التاثيرات الجاتبية للكوتموكسازول 





الشكل 1733 
تشكل الفورم ألذهيد هئ اليتينافين في 


أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 

3- وجل عمره 30 منة شخصي لديه الإيدز: ويلمٌ تعداد خللايا عهنه: 
0 خلية “رملع” وتعد اذه الفيروسىي (فمما ادن )يلغ 10.000 نسضة/ر 
علة'. أي هن الأدوية التالية تتصحه بتتاوله [إضبافة للمعالجة 
المضادة للفيروسات) كوقاية سن ذات الرئّة ب علتتديعهودهمع 
بف ورم صطأت 11 
8 ماعجعءهواأودماتخ 
ع مامعره عمدو ارامت , 
قا مزق مستا 


3 شاب عمره 26 سئة جاء بأعراض سيلان بسي فإذا علمت أن 
هده الإصابة تترافق عادة يخمج بالكلا يرديا التراخومية: ماي 
فن الكوينولونات التالية تقترع كأفضل غلاع؟ة 
ف واعهبنم| امات 
8 لقافة مداق لقاش 
2 الأعهنعه لوول . 


5 ماجوعو|أوضاء 


3- فا هي الحالة الت ل" يؤثر فيها واعه«م1اممات مما بلي: 

8 إتتانات العسبيل اليولي التاتجة عن ذراري العلبسياة المولدة 
ل مسقرداك هام 

قد ذات رئة بالكورات العقدية الرئوية. 

© سوزة (هجمة حادة) في سياق التهاب قصيبات مزّمن 
ب كذاهط تهاعةخ مااع مم مط . 

2 آئحان السبيل البولي بال قامه .6اء 

5 اثتاثات السبيل البولي بالزوائف الزتجارية, 


3 تزيد السلفوناميبات من خظورة اليرفان النوؤي عند حديتي 
الولادة لأنها: 
8. تفقص إنتاج ألبومين البلاسما. 
#درَيد كشو كريات الدخ الحمزاء. 
6 عنطل امتهلات البيلت وين 
5. تناف البيليروبين على مواقع ارتياظه بألبومين البلازها: 
8. تثيط الثقي العظمي. 


الجواب الصتهبح: 6. إن الوقابة بال #امعفعه061010 عي العلاح 
الفضيل لرحي الايدز نوي تعماد +604 200 خليةتملهر؟ أو أقل 
لإضاات101 غيم قال لوحدف ومكن استفماله مع الدابسون أما 
لمر ههملاة فيؤتر على ذات الولة بهذا المتكبس ولغنه لا يستخهم | 
لليقاية يسبيب تأليرات لمات علي مها الهسم هما يقتقر | 
مأعددمالوممات إلى التأكير على المعكيس القازيني. 


الجواب الضصحيم: 6 ملك «عمعمآامهه ا أفسوى تأتب من بون جسيع 
الكولولوتات هد الاننانات بالبديات والكلاسيديا. فيهبا لا يمسظى مرك ةادفة 
لماعة بدهر مؤثر في هنه الخحالات. 


ألجواب الصستب 8 ما بنك 000 تأثيرا غاماً علئ للكهرات. ١‏ 
الوثيبة. وبا أن هنا اتصاء ليس ين متجهوع 3م لاكتام لهو مشيف 
في هغالجة إنتاقات السبيل اليولي التاتقة عن العضوياك النتجة 
ل #سدميوهها:ة] كما يوست لملاح الإنتاتات الأخري الماكورة قي تص | 
تجا 


| اللهياب الضعيح: 8 إن يادة خرر البلروبين المرليظ بالالبوسين تزيه من 


نسسة البلرويين الحرقي المصورة والذي مكده النقوذ إلى اهار العصبي 
للركزي 





الأدوية المضادة للمتفطرات 


ا. نظرة عامة 


المتفطرات هي جرائيع رفيعة عصوية الشكلء لها جداز لوي غتي بالدسم وقليل التلون 
بملون غراخ؛ وإذا تثون أصيح من الصعب إزالة تلوته بالمحلات العضوية الحامضية. لذلك 
فهي توصف يأنها [مقاومة للسعض) - الثدرن هو المج 0-7 مصادقة للمتقطرات 
كما أنه السيب الأول امد ا لنت ين الألتحاح ني العاليو. حتتن العمل اه بست أيها 
الجخذام وأخماجا أخرى عند العثر شبيهة بالتدرن. إن أحماج ع د جه 
وتؤدي بشكل عام إلى تشكل آفات حيربومية بطيئة النمو سنؤولة عن التخرب التسيجي 
ف الجسم. ويوضح الشكل 1-34 العوامل الأربعة الأولى المضادة للمكروبات الموصى بها 
لعلاج التدرن. أما أدوية الخط الثاني فهي إها أقل تأثيرا أو أكثر سمية أو أنها لم تدرس 
بشكل كاف. وتفيد عند المرطى الذين لا يتحملون ادوية الخط الأول أه الخموجيث 
بمتقطرات مقاومة لأدوية الشطل الأول: 





اا. المعالجة الكيميائية للتدرن 





المتفطرات الدرتية هي واحدة من المتغطرات: وتؤدي إلى أخماع خطيرة في الرثتين 
والسبيل اليولي التتاسلي والهيكل العظمي والسحايا. إن معالجة التدزن بالإضاقة إلى 
أحماج المتفطرات الأخرى تيرز عددا من المشنكلات العفلاجية: غصية التدرن تتمو 
بطل . ولذتنتك قد يتوجب مفالجة المرحي لذ 8 أشهر الى سمنتين. تظلهر العضويات 
المقاومة بسهولة عند المرضى الذين تلقوا معالجة سابقة للتدرن. أو الذين لم يلتزموا 
بافقناة الملاحية. وعد نان سوا قلق عفان الماك سكسو بالضطبة اليرنية: 
متهم 36 مليين شخصن لديهم الشكل الفعال من المزضن, مع ما يقرب من 8 مالايين حالة 
جديدة ومليوتي وفاة كل سنة. 


8. الإأستراتبحيات العلاحية للتغلب على المقاومة 
السللات المقاؤمة لدواء ها تظهر خلال المعالجة يهذا الدواء لوحدة. يظهر 
الشكل 234 التظطور العمريع للفقاوهة عند مرضى عولحوا ب قافنزه مامه :511 
ققط, ولذلك: تستخدم الممالجة الدوائية التمدذة عندما يكون الهدف من 
علاج التدرن مقع أو تأخير ظهور هذه السلالات المقاومة. الأدوية الرئيسة 
هئ #أعقاممها ‏ ممتموهواتق (أو تانظكذاتم أو #متامغفممائض) ولماساطموطتع 
ووهاسعداعهم65 وتدعئ بأآدوية الخط الأول بسبب نجاعتها ودرجة سميتها المقبولة. 
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الأدوية المضادة للمتفطرات 








الشكل 1.34 
ملضصن للأدوبة المستعملة في معابة أخماج 
التغطرات. 


400 4 الأموية المضادة للمتغطرات 


لكن حاليا «وسيب عمف مطاوعة المريض وعوامل أخرى فإن أعداد المكزوبات 
المقاوسة لأدونة نسعددة قن أزدانت: ضمنها ما هومقاوم لحوالي 7 مضادات للتدرن 
وعلى الرهم مم اختلاف هدة الأنظفة العلا حية والأدوية المستحخدمة:: فإن المعالجة 
يجب أن تتضمن دواءين غلى الأغل ويفسل أن يكونا مبينين الجرائيم من هة ) 
إن اللشاركة بين الأدوية يجب ان تمتع لهور ذراري عقاومة. يجب ان تسثمر خطة 
الملذج متعدد الأدوية حتي ما بعد الاختماء السريري للمرض وذلك لاستتصال أية 
مكرويات متبقية. فمخلا تشمل خطة المعالجة قصيرة الأمد للتدرن إعطاء كل عن 
ملعمتمهوا و ملمصهالكا يو اماتطدوطاع وعلةأدموراءهر" لمدة شهرين: ومن ثم نستمر 
ب فاعهلعمها و منوسوانة لأربعة أشهر أخرى (طور الاستمرار؛ الشكل ه3.3). وقبل 





: الشكل 2,34 

يدور نحائج التحسيس الجرفوسن يمن إضلفة المزيد من الأدوية إلى أدوية الل د هنوبة تراكمية لثراري التفطظيات 
ف نسمية عئوية تراكمية لدراري اله 

الأول عشب الرصسى الذين أصنييو! سايقا بالتدرن أو الذين يشتبه أن لديهم تدرن السلية المقاومهة للسعريتومابسين. 


عقاوم الأدوية شتعددق؛ وتتضمسن الأدوية المضافة عادة دواء من الأمينوغلا يكوزيدات 
امتعوووهتممنق لو متعم همده أو متعداصم] و متعزممعموروة ( يعطى حعمنا ؟ فواء مِنْ 
الكويتولوتات المقلورة. وريما نفاء مقتاداً للتدين عن الخظ الثاني ك مواءععماعرة أو 
تا أو ماعن ماوع زامةعماه ورهن وحاما تتوافر نتائج التحسس: يمكن تعديل 
التعام المي وها يي لدم -عادة ها دكين مطاوعة الريكن تحفضة عنيها 

يستمر النظاع العلا جي لستة أشهر أو أككر. إلا أن هناك إحدى الاستراتيجيات التي 
شين من تحقيق معدلات أفضل الاسام العلاج هي نظام العلاج المراقب مباشرة 
«وتيه به موترووطت واتعوراناه (ويدعى أيكسا 8©6#) حيث يتقفاول المرضى علد جهم 
نحت الإشراف والمراغبة. القد 5 كنت هنا النظام فماليتة ف إنقاسن القاومة الد لدواتية 
وعد لآت الفكس والوفيات وحسن عمللا الششاء , معظم المراكز الصحية قي الولايات 
المتعتة تعدح نظام 20 


8. آيزو نيازيد 018210 هوا 

هوهيدرازيد لحمض إيزونيكوتيتيك: وممائل تركيبي للبيريدوكسين. وهو من أقوى 

العوامل المضادة للتدرن: ولكثة لا يعظئ لوحده فطلقا ف معالجة التدرن الفعال. وعد 

أحدث اكتشافه ثورة ش معالجة التدرن. 

1. آلية الفغل: إن 94ا2هنهووا والذي عادة ها يرهز له دِلالاا. هو طليعة ذواء يتم 
تخيطه يإنزيم عدوواءمعم-عدهاهاةت ([4816!) للمتنطرات. وقد بيتت الادلة الورائية 
والكيميائية الحيوية وجوه انزيمين عدضين على الأقل ل لتعهةوهها ومكتلفين ضمن 
الجملة الإنزيمية من التمودج ١١‏ لأصطناع الحمض الدسم والمسؤولة عن تركيب 
أحماض المايكوليك. [مااحظة: حمض المايكوليك هوصتف مستقل من الأحماض 
الدسمة ذات 8-هدروكسيل والسلسلة الطويلة جدا والتي تتواجد شٍ جدار خلية 
المتفطرات. إن نقصن حمش المايكوليك بعد التعرض ل 4ا«وادهها يؤدي الى تقصن 





الشكل إدة.ة 
عشاومة المتغطرة للحمض.. | أها الاتزيمان: الهدفان نيما واضدة ابرعم الجمدع يلظملا 

3 الع للحمضنى.] أها الإنزيمان : ويدوا درو إخدى المنطط العلاجية المتعددة التى يتصح 
ههه مما متمامعط و عممطلصوة عقف ابرعهم ماسم فوم حيك يرتبط قتعهاةمةة المفعل ج القدين 


بالإنزيمين بشكل تكاغؤي ويثبطهّما: وهما مهمان لاضطتاع حمضن المأيكوليك. 


2 الحليف المضاد للحرائيع: يكون النواء دوهنا لتعو العضيات في طون الثيات»: بيثما 
يكون قاتلا للعضيات المنقسمة بسرعة: وهو فال ضد الجراتيع داخل الخلوية: 
ويمن نوعيا لتنتعط رات الذرتية: كما أن المتقطرات الكاساسية (وفي سعرويات 
مسؤولة عن 88 من عالات التدرن اللسريري) فد تكون حساسة نه بالترا كيز 
العالية. عتدما يستخدم هذًا الدواء لؤحدة رعان ها تتشكل دراي مشاوعة. 


اا العالحجة الكبماوية للتدرن 





3 المقاومة؛ تتراشق المقاومة بطفرات صيفية متعددة ومختلفة يؤدي كل منها إلى 
واحد مما يلي: طفرة أو حذف 816 (مسيبا عدم القدرة على تفعيل الطليعة 
الدوائية)؛ طفرات متعددة للبروتيتات الحاملة الأسيل عمافاممه ماده العف أو 
تعبيرال مغرطا وداعوهءودعفع0 ل هذاما. ولا توجد همشاوعة متصالبة ب تاعوامةوا 
وفضادات التدرن الأخرى. 


4 . الحرائك الدوائية: يمتص الدواء يعد إعطائه عن طريق الغم بسهولة: ويتأثر 
اقتصاضة سيلبا اذا أح3 مع الطعام 27 السسكريات أو معضادات الحفوضية 
الحاوية على الألومينيوم. ويتوزع قي جميع سوائل الجسم وخلاياه وي المواد 
امتجينة (أنسجة ثخرية تشبه الجين وتتشكل في الدرنات) ٠‏ وتكون مستوياته في 
السائل الدماغي الشوكي مماظلة تشريبا ستوياته الصلية. ينفد الدواء بسهولة 
إلى خلايا المضيف ويعد شمالا سد العصيات الثامية داخل الخلوية. تميل النتسع ١ 0 ١‏ 
الملتهبة للاحتفاظ بالدواء لمدة أطول. يخضع الآيزونيازيد لعملية أستلة وحلمهة 0 اللحلماد تقلط اعقو الضفي 
معظيا فركبات عاطلة. [فلاحظة؛ تشضع أسطلة الدواء لتنظيم وراثي (ديوجد اانه عه 0 
نمطان لها سريع وبطيء. فالأستلة السريعة تنتقل كصفة جسدية قاهرة ( الشكل 
4-34). يوجد أيضا توزع ثناثي الطرز: مؤستل سريع وآخر بطين.] إن الأمراض 
الكبدية المزمنة ننقص استقلاب الدواء. ولذلك يجب إنقاصص الجرعات: ويطرح 
ال ننعهاهقها عن طريق الرشم الكبي يسيطرة للمستقلبات ( الشكل 5-34 ). يطرج 
المزيد من الدواء الأصلي إذا خضع للأمستلة البطيئة علي شكله الأصلي. يؤدى 
تردى الوخليفة الكلوية الشديد غاليا الى تراكمة وخصوصا عند الأشخاص ذوي 
الأسيتلة البطيتة. 





5 التأثيرات الضائرة: أن معدل وفوخ التأثيرات انا ك3 شف تفن ليلا نا عدا 
تظلاغرات فرحك الحساسية التي تتعلق بالجرعة ومدة المعالجة. 


التهاب الأعصاب المحيطية: هو أكثر التآثيرات الضائرة شيوعاً. ٠‏ ويتظاهر ينمل في 
اليدين والقدمين. ويبدو أنه ناجم عن عوز تسبي فٍ البيريد وكسين, معظم هذه 
التأثيرات يمكن أن تصحح بإعطاء البيريدوكسين ( النيتامين 86) بجرعة يومية 
50-5 هلم. |[ملحظة: يمكن ل فاءامهع أن يصل فى حليب الأم إلى مستويات 
كافية على إحداث عوز البيريدوكسين عند الرضيع ما لع تفط الأح مقدارا كافيا 
من الفيتامين.] 





ط. التهاب الكيد والسفية الكبدية ذاتية التحخساس 7088116ده101: يعتبر الثهاب اليد 
الشديد والمميت التأثير الضائرة الأشند خطورة ل للاتفاهمها. وقد اشترض أثه 
تأجم عن المستقلب السام #راعهعقنرةانواعمعوموماة المتشكل خلال استشلاب 
عمق اضوولاء وتزداد نمسية وطوعيهء عشد المسمتكين:؛ و علد الذين يتتاولون للك 
وعسد الذين يقاطون الكسول نجمياء 

ع التداخلات الدوائية: يمكن أن يزيد قنعداددها التأثيرات الضائرة ذ ملم نرمميع 
( الشكل 34-ة) مثل الرآرأة والهزع: بسبب تثبيطه لاستقلاب هذا الدواء: وتزداد 
الخطورة عثد الأشخاص ذوي الأستلة البطيئة: 





8 تأخيرات ضائرة أخشرى»: لوحظل حدوث اضخطرابات غقلية واختلا جات عند المرضى 
المصايين بالصرع. كما لوحظ حدوت التهاب العصب اليصري وتفاعلات قرط الشعل 6.34 
الحساسية كالحمى والطفم: بزيد الآيزوليازيد هن التأثيرات الضائية 


للقت 
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© الريفامايسينات: لأمصمة اك و مأشسطواتع و ع مم8 
سى عيجموفة سن المضادات الحيوية المأكروليدية المتمابية وتوا وضي أدوية الخظل 
الأول للحدزرن. أي مثهها يجبا أن يسضيل دائماً بالمشاركة مع واحد آخر على الأقل من 
فضناذات التدرن التي تتحسس غليها عصية التدرن: 


1.ر يفامبين:مشتق م نعطوروةة ممع :51 الغنية, ,وله فعالية مضادةللجراثيم أ وسمعمن 
قاعةاوهوا وله استعممالات أخرى ف مغالجة عدد من الأحساج ج الجرتومية. ونظرا 
لنشيء ه السالالآت المقاومة بسرعة خاذل المعائحة شإن «امسهانة يجب أن لأ يعطى 
لوحده أيدا في معالجة التدرن الفعال. 





8 آلية الفعل: يحصر ال ماممهة8 تناسع 088 وذتك بتد اله عم الإتزيمات المكوثرة 
زعفمعمرزاوع ) ف تحت الوحدة ذإ عن 8818 المعتمد على 18ا0 الجرثومي وليس 
البشري» [ولهذا هالدواء نوعي لبدائيات التوى دمامرمهداه:5.] وبذلك فهو يعنع 
تركيب هلاه من حال كبته للمرحلة البدئية. 


الشكل 7.34 
طريقة إغطاع ومصير الريفافيين. 
[ملاحظة: يتبقي تخذير المريض ياحتمال ثلون 
تا الطيف المضاد للجراشيع: الريغامبين دواء قاتل للمتفطرات. سواء الخلوية أ الدضوع والبول بالأحمر البرثقالي)] 

خارج الخلوية: والنتي تشمل المتغطرات الدرنية والمتقطرات الالأنمود جية 1 

الكتانساسية). كما أنه همال ضد العديد من المتعضيات إيجابية وسلبية القر 

و#يستخدام وقائيا يشكل متكرر عشد الأفراد المخالطين لمريض مصناب اي 

السحايا بالمكورات السحائية أو المستدميات النزلية. يعتبر هن أقوى الأدوية 

المضادة للحذاع في الوقت الحاضر؛ ولكنه يشرك عادة مع -أدوية أخرى لتأهير 

ظهور الذراري المقاومة. عتاياظواتم هسم مضاهى تركيبي ل وام81188 وله بض 

القمالية لجموعة المقطرات العليرية داختل الشلوية سواط مزه و عمو ديري 

عمقانةااعممامل ولكنة أقل فعالية ضد التدرن. 


6. اللقاومة: يمكن أن تتجم المقاوهة عن طفرة تقير إلفة الإنزيمات المكرثرة 
(ففوعمرؤامة ) تجاه الدواء أو عن تقصن النفودية. 


3. الحرانك الذوائنية بكي يشتكل اق يمد اعطائه قينا ٠‏ ويتوزع ف كامة 
أعضاء م الجسم وسوائله. ويحقق مستويات كافية ف السائل الدماشي الشوكي 
حنى بغياب الالتهاب. يتم قبطه من قبل الكبد : ثم يخضع لدورة معوية كبدية. 
ويحفز إتزيمات الأوكسيداز الكبدية (ص 14) هما يؤدي لقصر العمر التصفي. 
يطرح بعد ذلك مع مستقلياتة عن طرزيق الصضفراء والبول ( الشكل 4قم). 
[علا حظة: يتلون البراز 5 والمفرزات الأخري بالبرتقالي؛ ولذلك يجب 
تحذير المريض ديق . وقد تتلون العدسات اللاصقة باستمرار بسيب اصطباعٌ 
الدمع بالبرتقالي أو الأحمر.] 


8. التأثدرات الضائرة: قليلة ولا تسبب مشسكلة وتتضمن الفقيان وا! لقىء والحمى 
والعلفم. من النادر حدوث التهاب كيد ووهاة بسبب قصور الكيد؛ وفهما يكن؛ 
فيجب استعمال الدواء بحذر وبحكمة عثد الكعوليين أو المسئين أو المصابين 
بعرهن كبدي عرزمن وذلك يسيب زيادة حدوث الاعتلال الوظيفقي الكيدي 
الشديد عندها يعطى الدواء لوحذه أو مع أيؤونيائيد. وتحدت غاليا متلازمة 
شبيهة بالإنقلونزا عندما يمطى الريقاميين بشكل متقطع أو يجرعات يومية 12 
غ أو أكثرء وتتظاهر بحمى وعرواءات وآلام عضلية وتترافق أحيانا مع قصور 
كلوي حاد واتحلال دم وصدعة. 


1 العاجة الكيماوية للتدرن 





1. التداخخلات الدوائية: يستطيع اماف أن يحث إنزيمات السيتوكروم وكفم ) 
(انظر ص :)١14‏ ولذلك فإئه قد ينقص الأعمار النصفية لالأدوية الأخرى التي 
تسنقلب بواسطة هذا الجهاز لدى مشاركته معها | الشكل 8-34) معأ قد يوجب 
زيادة جرعات هذه الأدوية. 


2. ريفابيوكن: مشتق من الريفاميين:؛ وهو الدواء المفضل في مح التدرن عند 
مرضنى الأيدز المعالجين بعثبطات اليروتياز أومخيطات المتتسبيقة المكسية 
الأذنيظيوزيدية .وذلك لكونه آقل تحريضاً لإنزيمات 450م. يشية الريقاميين من 
عت تأشيراته الضاكن إشادة إائن لنه وتسيب أيضا الاب العتيية وقرظ تصرح 
الجلد وفلة الكريات البيض. 

3 ريفاينكين: ضماليته معاظة لغمالية الريفاميين؛ ولكن عمره النصفي أطول مِنْ 
ريغامبين وريفابيوتين: مما يسمح بإعطاء الجرعات بشكل أسبوعي. إلا أنه في الطور 
المكف -أول شهرين- من الممالجة ذات الشوط القصير للتدرن فإن الريفابئتين 
يعمطى مرتين اسبيعيا وف الطور العالي يعطلى الريفابئتين مزه أستيومية لد أزينة 





الشكل جتة 
ألشدين واقنتب مات كلة القارمة شن ايحت لبد ع الريقابتتي لوحدة: وانما ١‏ 
شف نظا 5 د 3 00 بحرض الريفامبين السيتوكَرَوم 25450 ما 
ضعن نظام عالاحي يتضفن 4-3 ادوية. ينقصن الأعمار النصفية للأدوية العطاة فعة 


والتي تستقلب يهذه الجملة الأنظيمية. 
. بيرازيناميد 210320108 ةزم 1( 

هو كواء تركيبي مشاد للتدرن, قفال قموياء ومبيد للجرائيم,؛ يستعمل 
بالمشاركة مع الأبزوئيازيد والريفاعبين والإيثامبيوتول. وهو قاتل للعصيات 
التي تنقسم بفعالية وذلك بآلية غير مفزوفة. يجب أن يُحلمه الدواء إلى 
عه عنموامهمة وهو الشكل الفمال مئة. يذثر و#نفما2ر" ضد الغصيات السلية ضْ 
البيئة الحامضية لليزوزومات وض اليالعات. ولكن يعض العصيات ألتي تفتقر إلى أنظيم 
مرو اعوط تكمن مقاوعة له . يتوزع في كل أنحاء الجسم ويعبر إلى السائل الدماغي 
الشوكي. يمكن أن يتعرهى حوالي 55-1 من المرضى الذين يتناولون لاعهاموةا ومتمسمالم 
و مفتصهداءديم لخال في الوظيفة الكبدية. يمكن أن يؤدي الدواء إلى انحباس البولات 
مما قد يفاقم هجمات النقرس ( الشكل فهف]. 





الشكل 34و 


8. إيثامبيوتول اوانمههطا2 9 قد يسيب اليبرا زينامابد والإيئامببوتول 
دواء موقف لنمو الجرائيم: ونوعي لأغلب سلالات المتفظرات الدرنية والكاثساسية* احيباس البولات وهجمات النفرس. 
حيت يتبيط إنزيع فمهوةمعه؟7 ارهمواطقعم - الهاع لاسطتاع جدار التغطلرة 
الحاوي علي مركب ووأعهلهوهواطددف. لا تعد المقشاومة مشكلة عند استخدام 
الدواء مع.مضادات التدرن الأخر ى. يمكن استخدامة مع متتقاممها و منمسهانم 
و 8لنمقضاء ةزه لمعالحة التدرن. تيسن فسد ‏ اغطائة فن طريق الفم د ويتورع ع ىق 
كل أتخام الجسم ويتقن يشكل كاف علذ جيا إلى الجملة العصبية المركزية في التهاب 
العسعايا السلي. يظرج مع فستقلباته عن طريق الرشح الكبي والإفراز الأنبوبى. 
أهم التأثيرات الجائبية هو التهاب العصب البصري الذي يؤدي إلى تناقص حدة 
الرؤية وفضقدان القدرة على التمييد بين الأحمر والأخضن: لذلك يجب فشحصن القدرة 
البصرية بشكل دوري: وان وقف تناول الدواء يؤدي إلى تراجع الأعراض السمية. 
يؤدي ال امقاطد 6138 إلى نقص إطراح البولات هما كد سبيب قاقم التقشرسسن ( الشكل 
8-4 ]. ويلخضص ( الشكل مضه ] بعض ميزات أدوية الخط الأو ل. إهلا حظة؛ تمتفك 
الأدوية المضادة للتدرن -كاي دواع -هامقا علاجيا: .وهو المدى ها بين التر كيز الأدنى 


4 4. الأدوية اللضادة للمتقفطرات 


٠ __ للستت‎ 53 
| 


جٍِ 0 المعايرة إنا كانت النتيجة 
| غير طبيفية أوأكان الريض هن نوي الماظورة أو تكن عرضياً 





الكل 1034 
بعص ميزات أدوبة الخط الأول وللستخدمة في علاج التدرن. 686 تعني تعداد ذم كافل: 


المطلوب لتثبيظ نمو المتفطرة السلية وبين التركيز الأعظمي الذي يمكن إعطاؤه دون 
حدوث التأثيرات السمية:] 


ت. أدوية الخط الثانى البديلة 

هناك عدد من الأدوية - فكل تتم ؤقنم مهتاو قلعة فتاوه واشكم طفق ءعقنقم د فلأتممولائم 

وغملهدماعنية و متم ردنععر واتكينولونات المقلورة والماكروليدات - تعد كأدوية خظ 

ثان ف الممالجة وذتك إما لأنها أفل ضمالية من أدوية الخط الأول وتأثيراتها السعية 

أكثر خطورة؛ أو لأن تأثيرها يطال سلؤلات المتقفطرات اللأئعود جِية بشكل خاص. 

1. ماعنزهوماع51:8: هو أول دواء غمال فى ممعالجة التدرن: وقد سيق شرحه ف زمرة 
الأمينوغلا يكوزيدات. ويستهدف 5ت نومام »8 بشكل معباشر العصبات حارج 
الهلذياء وتمائج الأجماج المقاومة له ب ودنموزمهدم»! 5 كع وبلةوم اللذان تبقى طلك 
الفصيات حساسة لهما, 

2 ماق لاممعومهت: ببتيد يتبطل الأصطثاع البروتيني: ويعطى حيتاء وتحتفقظ بك 
بشكل أساسي لعلاج حالات التدرن ذات المقاومة لعدة الأدوية؛ وتنبغي مراقبة 
المريض. حيدا لتجنب حدوث السمية الاذنية والسمية الكلوية. 

3. 15881108علان: مضاد للتدرن كعال 0000 ويبدو أنه يؤثر على مرعلة تركيب 
غلاف الخلية الحرثومية الى يدخل فيها 8دامواه-6. يتوزع بث كل جيد في سوائل 
الجسم يما قينا السمائل الدساغي الشوكي. ويستهلب ويطرح مع ممتقلياته عن 
طريق اليول. يتراكم في القصور الكلوي. وتتضمن تاثيراتة الضائرة اضطرابات ف 
الجملة المصبية المركزية مكل تفاهم فعائية الثويات الصرعية: إضافة إلى اعتاثل 
الأعصاب المحيطية الذي يتحسن يإعطاء البيريدوكسين. 

4 014 همه 61: دو مضاهئ بنيوي ل #14داهمواء ويعتقد بأنه لا يعمل بنفس الآلية. 
ويمكته أن يقبط أسطة متعدومها (الشكل 11-34 ) ؛ ومسوشاق يعد إعطائه عن طريق 1[ - ٠‏ 
القمء ويتوزع بشكل واسع في كل أنحاء الجسم بما فيها السائل الدماغي الشوكي إرئ يم 1134 
يستغلب بشدة: ويطرح بشكل أساسي عن طريق البول. تأثيزاتة الضائرة قد تحد يكن لأببنو حمض المتماف بالأبتي ونا 
سن استخدامة: وتتهشسن: تخريشا معديا د سبمية كيديةء اعتال أعغضاب محيظية: أن بقيط أسدثلة الايزوتيازيد, 





ااا. المعالجة الكيماوية للجذام 


الثهاب العصسب اليسترئ ويمكن التغقف من حدخ تأفيراته الجائنية النتسبية 
بإعطاء البيزيدوكسين (86). 

5. الكيئولونات المقلورةء تذقر مثها «اعوجم!ةجماة و دتعوعرمااويعاء ولها دون فاح 
في علاج التدزن المقاوم لأدوية متعددة, بعضى السلالات اللا نموذ جية للمتفظطرات 
حسناسة له أيضا. وقد تمت ستاهشة هذه الأدوية بالتعضيل ق الفصل 89: 

5. الماكرهو لبدات؛ سكل «تم نودم الهم و مأعومظلاموات يشسكلان جر 7 من النظام 
العلذ حي المتضمن أيضا لتاتاطقاة5 م اماناظاهوطاع اللمستعمل لماج الإنتانات المحدئة 
بمجفوعة المشطرات الطيرية-داخل الخلوية: ويقضمل قات#زظف معطااءة عند مرضى 
الإيذز أنه أهل تداحلة مع استقلاب الأدوية المضادة للفيروسات. ويمكنك أن تجد 
قاصيل أكثر عن الماكروليدات في الفصل 32. 


|١ا.‏ المعالجة الكيمائية للجدام 





الجدام (أوداء هانسن: كما تسميه هيئة الصحة العامة الأمريكية) مرض نادر في الولايات 
المتسدة: معي تحديك بمضن اتسالات كل مام قد تكون واردة من اتخاورج أومن داخل البلذد. 
ولكئة يشكل معطللة أكبر فى بعية أرجاء العائم ( الشكل 12-34 )- يتوضم حوالي 1:70 سن 
الحالات الموجودة ف العالم ف الهند . تدحل العصيات الجذامية الموحودةق الآفات الحلدية أو 
الغرزات الأثمية لرضى الجذاء ضح طريع سحجات الجاد أوعيرالسبيل التتقنى /لأشخاض 
المستعدين. توصي منظمة الصحة العالمية بعلاج الجذام بنظام ثلاثي يتضمن #ممعمدتا 
دالا هامات ى دفموته]اةا لمدة 24-6 شهرا. يوضع الشكل 13-34 تاثيرات المعفالحة النادنية. 


ث8.. ذايسون 5616م 3ل] 

يرتيك بتيديا بمجموعة السلفوناميدات.» ويوقشه بشكل مشاية تركيب القولات بؤاسطة 
تشيط إنزيم داي هيدرويتيروات سنتتاز. وهو موشف لثمو المتفطرات الجذامية. 
ولكن تصادف سلالات مقاومة له. كما يستخدم لملاج ذات الرثة بالمتكيس الرئوي 
الكاريني ند مرضى الإيدز. يعتص الدواء جيدا من السبيل الهضمي ويتوزغ في 
أنحاء الجسم ويتركز بش كل عال في الجلد. ويدخل الدوران المموي الكيدي ويخضع 
الأستلة كبدية: ويطرح مع مستقلباته عن طريق البول. تتضمن التأثيرات الضائرة 
انحاذل" دهويا ( خصوصها غند المصايين بموز قعقة ) و مأفمهفتطماومويمضاهها واعتلال 
الأعصاب المحيطية: مع احتمال حدوت الحمامى العقدة الجدامية (وهى اختلاط 
جلدي خطير وشديد للجدام). إيمائج التأخير الأخير بالستيرويدات القشرية أو 
كوه ل نامل , ] 


8. كلوقازيمين غدأتدأة قامات 

هوصباغ فينازين. يرتيط مع 60/8 ويمنعه من أن يكون قالباً لانتساخ 60/4 جديد. 
وبسبب خواصه المرجعة/واللؤكسدة شمكنه أن يؤدي إلى توليد جذور الأوكسهين الحرة 
السامة للخلاياء وهي سامة أيضاً للجرائيم: وهو دؤاء قال للعصيات الجدامية: وله 
يكن الغمالية ضد مجموعة المتشطرات الطيرية-داخل الخلوية. يعتصس عن طريق 
القم ويتراكم ف التسج مها يمكن من إغطائه بشكل متقطع. لا يعبر الى الجملة 
العضبية المركزية. وقد يتفير لون جلد المرضى المعالجين بة إلى الأحمر. ذكر حدوث 
التهاب معوى بالعمضات. للدواء أيضا خصائص مضنادة لل لتهاب ولذتك لا تحدث 
الحمامى المقدة الجدامية لدى الملاج يه. 


405 





الشكل 12.34 
انتشار الجدام في العالم. 





الشكل 134 
ريض بالجذلع, اث قبل العالجة, 
8 بعد 6 أشوير من العالحجة متعددة الأدوية. 


406 4. الأدوبة المضادة للمتغطرات 
أسئلة للدراسة 





اشير الجواب الأقضل 

34 تم قبول أحد المدمثين على المخدرات الوريدية. وغمرة 31 سننة: 
في المشفى: بشكوى سعال وحمى منذ 4 أسابيع. وقد أظطهرت صورة 
الصدر الشماعية ارتشاحا كهفيا ف النصن العلوي الأيسر للرئة: 
بينما أظهرت نتائج زرع القشع وجود المتفطرة السلية والتي تبيتت 
حساسيتها لجميع مضادات التدين. عولع المريض د لقتهامهها و 
ماوصوااق و لنههماءهم5 ولكن زرع القشع بقي أيجابيا فق الأشهر 
الأريمة التالية. ما هو السسيب الأكثر ايحتمالاً نشل المعالجة مما 
يليه 
ه إيجابية كاذية للررع. 
8 سوء اغتصاصن الأذوية المعظاة: 
6. خمج مرافق ب 00 (الإيدز). 
0. عدم مطاوعة المريض للعلاج. 
ع مقاوسة ذوانية. 


الجواب الصبعيح: 0: فمع أن سوء امتصاص الدواء ومقاومعه سببان نكنان 
إلا أن السيب الأكثر شبوعا تفشل العاغة عو عدم اقتزام امرض يععلة 


| العلاج: بيعن خسين اعحتمال إكمال العلاع إذا اتبعل| طريقة «المعالجة 


الاحتمأل: 





4. رجحل عمره ذله سنة يتلقى على مدى الشهرين الماضيين علاجا 
لحدرن ركوي فمال. اشتعى مؤغرا خلال زياركه الدورية للعيادة 
من إحسابن طميل ووغر إبر ف قدميه. ما هو الفيتامين الذي 
تشتبه بعوزه لدى هذا المريض كسيب لشكواءة 
8. حمض الأسكوربيك. 

8. النياسيين. 
6. البيريدوكسين. 
8 الكالسيدريول: 


سر حخفطن الفوليف:» 


ليان التضحيع: 6: تتضهن المعاجة البدلية تلتدين البلوي الفعال غقنار | 
الناقة اوها الشي يسيب اععلال الأعصاب الحيظية محيثا بالنائي سس نميل 
ووعر. وببدؤ أن سنيب القوز التضصبي في النيريموكسين تأثير الماع هتهو»ة 
على تفعيله وتسريع إطراعه. وان إعطاء 100 مقغ من البيرينوكسين ملع | 
الاغتلال الفحتبي السابق: 


ريش عمرم 8لامشطة وعدم سايق على الويروين خلذل الأشهر 
3 السابقة: ويعطى حالياً جرعات صضياثة [داعمة ) من عممة هعاس 
تبين منذ أسبوعين أن اختبار السلين (560) ايجابي لدية. وقد 
أظلهرت صورة الصدر الشماعية دليلاً على خم في الفص العلوي 
الأيمسن للرثة. هبد له بمعالجة نظامية للتدرن, ولكنه أدخل إلى 
شسم الإسعاف بشكوى (أغراض سحب). أي من الأدوية التالية 
وتميف يه كيج لأعزاضن الست السابعة؟ 
قر أدقيانا رهطا . 

لأعقادموها: 


| المسواب السحيسخ: 0 إن 111815015 مخرض فقوي للأنظيمبات الثسي 
| تسمعقلب الأدوبة االعتمدة على الصابتوكريم 8450 بعتسمد زمن تأثير 

| الدضومةفقامم على تصقبنة الكبدية وبالتالي فان استقلايه السييع 

| سينقص ضدة تاثيرة وبزيد خطورة أعراض السحب عله الشخصن الذي 
يعطى جرعات تاعفة فلة, 





8 

ع مامه ماع عيوظ, 
نا تتلماهة 1 كل 
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الاأعكز له اهرت 81 


الأدوية المضادة للفطور 


5 | 5031نا امم 


ا. نظرة عامة 


شعن الأميو أض الخمجية التي تسيبها الفطور بالفطارات #هددعراها وهى عاقيا اران 
هشزمقة بطبيعتها, ٠‏ وكثير من الأحتماج الغطرية الشائعة تكون ممطدية وتصيب الجلد 
شقطل وتدعى زان نات هادان ؛ ولكن من ال ملمكن أن تعيو الفطون الحاحؤز الجلدي 
مسسيبة أنتماجا تحت جلدية. . إن الأخماج الفطرية لي 2 
منها والتي تكون غالبا مهددة للحياة. وخلاها للجرائيم فالفطور هي كاثنات 
التوى وتملك جدازا خلويا صليا مكونا د اس ال ل و 
من 00- أمستيل غلوكوزاسين وذلك خلافا الببتيدوغليكان الذي يعتبر المكون الرئيسي 
للجدار الخلوي شٍ معظع الجرائيم: يحتوي غشاء الخلية الغطرية على الأرغوستيرول 
وليصس على الكولسترول الموجود في جدار خلايا الثدبيات: وهذه الخاصية الكيميائية 
لتحداء ر الفطرى الخلوي هامة من حيث اختيار امعالحة المضادة للفطيور. وبشكل عام فاإن 
الأحماج القطرية مقاومة للعضادات الحيوية المستخدمة ف علاع ج الأخماج الجرتومية, 
وبالعكس غالجرائيم تضاوم الأدوية المضادة للشطور. لقد أظهر العتدان الأخيران ازدياداً 
في نسبة حدوث الأخنماج الفطرية وأصبح إنتان الدم بالمبيضات البيض السيب الرابع 
الأكثر شيوغا من اباب انتان اتدم وأممماامة5, إن ازدياد حدوت الماع ج الفظرية قد 
ترافق مع ازدياد أعداد +١‏ مرضي المثيطين متاعيا بسيب زوع الأعضياء: أو بسيب المعالجات 
الكيماوية للأوراع النقوية والصلبة؛ أو يسبب الإصاية بالإيدز. خلال نفس المدة الزمنية 
عمنة تلبرات جد انا قي الخيارات العالاجية المتاحة أماح. الأطياء ..فعلن سبيل المثال 
لقد وفر التطور الجاري في مضسادات الغطور الأزوئية الجديدة عمالجات فعالة لمعظم 
اللأجياج ج الغطرية الخطيرة: إن لم يكن لكاعلها ٠‏ لقد صثفت ف الشكل 35 -1 الأدونة 
المضادة للفطور المفيدة فى المعالجة السريرية. 


١ا.‏ أدوية الأخماج الفطرية تحت الجلدية والجهازية 








إن الأدوية الستخدعة ف معالجة الأسماج النظرية تحت الجلدية والجهازية قد صنقت 
ف الش كل 1:38 |ملاحظة: غناك ك أدوية آزولية إضافية ضالة في المعالجة الموضمية 
اللعرصى المضابين بالمبيسات الي لنيكن أل الفطور الجلدية.] | نْ ققالقهعه ىلمع هي صنف 
جديد من الأدوية المضادة للفظور والتي تمارس هماليتها القاتلة للفطر من خاثل تثبيط 
تركيب 6ههنداو-1]-1.9 الهام ف تركيب الجدار الخلوى القفطري. 


8. أمفوتيريسين 8 
امفوتريسين 8 هو دواء يتتجه بشكل طبيمي قطر وبعودمه ععمبودمامه:51. وهو عيارة 
عن عضاد حيوي ماكروئيدي يوليني» ويعد العلاج المختار للأحماج الجهازية المهددة 
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8 متعاءع أمطمصومم 
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الشكل 1.35 
ملخضص الأدوية للكنادة للغفطور, 
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5 الأدوية المضادة للقطور 





للحياة وذلك على الرِغم من سميته. [ملاحظة: لقد خشع الأمفوتيريسين 8 التقليدي 

(أمفوتيريسين 6ديوكسيكوليت: المستسيشر الشالي من الدسم) للعديد فن التحسيئات 

البنيوية والتي أتقصت نسية حدوثت تأثيراته الجاتبية وخاصة السمية الكثوية.] كما 
يستخدم هذا الدواء في بعضى الأحيان (بالمشاركة) مع الفلوسايتوزين هما يسمع 

بخفض مستويات الأمفوتيريسين في الدم ويالتاني التعامل مع مستويات أقل سمية. 

1. آلية الفعل: ترتبط جزئيات عديدة من الأمفوتيريسين 8 بالإرغوستيرول الموجود 
فى الغشاء البالاسمي للحلايا النطرية الحساسة: وهتاك تشكل مساسات (قئوات) 
تتطلب حدوت تفاعللات كارهة للماء بين الجزء المحب للدسق ف اللامفونيريسين 8 
والستيرول (الشكل 2-35). هذه المسامات تعطل وظيفة الغشاء الخلوي الأساسية 
سامحة لتلشوارد (وشاصية اليوتاسيوم ) والجزيكئات الصثيرة بالتسرب من الخلية 
وبالتانئ النسيب بموت الخلية. [ملاحظة: ترتبط المشادات الحيوية البولينية 
بالآر غوستيرول يشكل انتقائي وليس بالكوليستيزول (الستيرول الموجود ف الأغشية 
الخلوية للشديات) وهذا يمنحها نوعية نسيية (ولكنها غير مطلقة).] 

2. الطيف المضاد للفطور: يملك الأمنوتريسين 8 تأثيرين أحدهما قاتل للقطور 
والآخر مثيظ لهاء وهذا يعتمد على المتعضية الغطرية وتركيز الدواء. ويطال تأثيره 
القطور التالية: المبيضات البيضن. النوسجات المحفظية: المستخفيات المستحدثة: 
والفطور الكروائية والفطور البرعمية الجلدية وسلالات عديدة من الرشاشيات. 
[ملاحظة: يستعمل الأمفوتيريسين 8 في اللايشمانيا ( مج من الأوالي)] 

3: المقاومة:؛ مم أن المقاومة تجاه هذا الدواء قليلة ولكنها تتراقق مع نقص. محتوي 
الغشاء البلاسمي الفطري من الإرغوستيرول. 

4. الحرائك الدواثية: يمطى هذا الدواء من خلذل الحقن الوريدي البطيء ( الشكل 
كؤءة ) . إن الأمفوتريسين 8 لا يحل با ماء وتتطلب الستحضرات المعدة تلعقن 
إضافة زعرهامقع مهم صنةله5) وبذلك ينتج محلول غرواني متحل. وقد تضطر 
لإغطافه بالطريق داخل القراب (تحت المتكبوت أوتحت الجافية) بالرغم من 
حطلورتة وذلك لعلاج التياب السحايا بالقطور المتحسسة لهذا الدواء. ثم تصنيع 
أشكال من الأمفوتيريسين 8 بعد إضافة شحبيات صتعية متنوعة لتشكيل جسيسات 
شحمية. : والستحضزات الكلدئة ف أمزيقا ع و #سفلفظف و مسرم م هميق 
معلا الستحضر ذه العجسييات الشحيفة الأضطو والأبمحمل شو مورهولقميمر ويتم 
إنتاجه بضم الأمفوتيريسين 8 إلى طبقة مزدوجة من الجسيمات الشحمية تتألف 
من الغوبقوليبيدات والكوليستيرول ( الشكل 4-35). وإن استحضرات الجسيعات 
الشحمية ميزتان هامتان إذ تنقص السمية الكلوية والأضرار الناجمة عن تسريبة 
وريدياً- وللأسف غإن هذه المستعضرات الجديدة غالية الثمن: ويحتفظ بها كعلاج 
منقذ عند الثين لا يتحملون الأمفوتيريسين 8 التقليدي. يرتبط هذا الدواء بشكل 
كبير يبروتينات البلازما: وينتشر في أنحاء الجسم . ويتواجد في الأنسجة بشكل 
كيين. وهم أن الالتهاب يسهل عبور الدواء إلى سوائل الجسم المختلفة ولكن كميات 
قليلة منه تعبر إلى السائل الدماغي الشوكي والخلط الرّجاجِي والساثل الأمنيوسي. 
إلا أن الدواء يعبر المشيمة. تظهر مستويات قليئة من الدواء ومستقلياته في البول 
خلال فترة علويئة من الزمن؛ وهناك كميات تطرح عبر الصفراء. ولا تحتاج لتعديل 
العجرعة عن المرضي !١‏ لذين لديهم سوء وظيفة كلوية أوكبدية: ٠:ولكن‏ أذا عندها 
الاغتلال الكلوي الوظيفي ناجما عن استعمال الأمفوتيريسين 8 التقليدي شيجب 
تخفيضن الجرعة اليومية الكلية إلى النصف. ولنقليل السمية الكلوية يعطى الصوديوم 
(ضمن تسريب للمصل الملحي الطبيمي إلى جائب مستحضرات أمغوتيريسين 8. 





الأمفوتريسين 8 قي الفغشاعء المخلوي, 





5 لمعم م امورم 


الشكل 3.35 
طريقة إعطام وإظراح الأمفوتيريسين 8 


|. الأدوبة المضادة للأخماح الفطرية خت الجلدبة والجهازية 


معدل اليقبا العقي للرضي اللعاظين 


مالامقابوتر كين 8 الشليدي ونسنتتتعره 


البديه متشابهان مع ملاعظة أن 


للستمهر اللفية يعفل ففضية أقل, 


الشكل 5ك 
ف دغول حزينات الأمفوتريسين 8ابين جزيئات التفوسقيلييد في الجسيم الشعحفي العريي ("' فصيمؤتهاهها 
8. مقارتة بين نمائج العامة بالأمفوتيريسين 8 التقليدي ومستحصيره الجديد شد مرضي السسرطان الذين بعاتون فن تقص العدلات والترفع 


5 التأثيرات الضاثرة: للأمفوتريسين 8 مشعرن عالاجى منخفض. وإن الجرعة 
اليومية للبالغ يجب ألا تتعدى 15 ملغ/ كغ. تعطى عادة جرعات تجريبية قليلة 
عن الدواء لتعدير درجة استجابة المريض السلبية كحصون التأق أو الاختاذجات. 
وتشمل التظاهرات السمية الأخرئ ما يلي (الشكل 5-35]. 


سن والقفعريرة: تحصل بشكل أكثر شيوعا بعد 3:1 ساعات من يدء التسريب. 
الوريدي: ولكنها حراجع عادة مع تكرار إعطاء الدواء. يعكن ان تعطي 
الستيرويدات القشرية أو خاقضات الحرارة قيل إغطاء الامفوتيريسين 8. 

. سوه الوظيفة الكلوية: على الرغع هن نقص كميات الدواء المطلروحة عن طريق 
البول يمكن أن يحدث لدى المريض انخفاضض قي فعدل الرشح الكبي والوظيفة 
الأنبوبية للكلية وتصفية الكرياتينين: وضياع في البوتاسيوم والمغنزيوم . ملا حظة: 
قد نتعزز السمية الكلوية في حال وجود ثقاذ للصوديوم : ولذلك قد يؤدي إعطاء 
بلعة تسريب وريدي لمصل ملحي قبل وبعد تسريب الأمفوتيريسين 8 إلى تخفيض 
حدوث السسمية الكلوية الدوائية.] عند إيقاف الدواء تمود الوظيفة الكلوية لما 
كانت علية فى حال كانت الجرعة قليلة: أما عندما تكون الجرعات كبيرة ققد 
يحدث تخرب دائم: يتقاقم ارتضاع البولة الدموية (أزوتيميا) بوجود أدوية 
أخرى سامة للكية مشل الأمينوغلا يكوزيدات والسايكلوسيورين والبتتاميدين. 
ولكن الأماهة العافية يمكن أن تنقصص .من شدة ارتفاع اليولة. 
شبوط الضقفط: قد يدث قيوط شفط مشاية للضصدمة ويترافق مع نقصن 
بوتاسيوم الدم؛ وهذا يتطلب تعويضى البوتاسيوع. كما يجب الانتياه للمرضيى 
الممالجين بالديجوكسين. 


لد ققر الدع قد يحدث فقر دم سوي الحجم سويي الصياغ نتيجة تثبيط عكوس 


لإنتاح الكريات الحمر: وقد يتقاقم هذا عند مرضى الإأيدز الذين يتتاولون 
الزيدوفودين. 


م التأثيرات العصبية: التصريب ذاخل الشراب قد يؤدي لعدد عن المشاكل العصبية 


الخطيرة. 
التهاب الوزيد الخثري» يمكن صليضن حجم هذه المشكلة بإضافة الهيبارين أثناء 
التسير يعد 











الشكل 5.35 
التأثيرات الجاتبية للأمفوتريسين 8. 
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8. فلوسايتوزين (مع5-2) 
هو مضياد صثمي لاستقلاب البيريميدين ويستعمسل في أخلب الأحيان بالمشاركة مم 
الأمفوتيزيسين 8 لعائعة الأشناك ج الفطرية الصهازية والتهياب السحايا بالمستكفيات 
اكستحدثة والمبيشات البيضن. 


1. آلبية الشعل: يدغخل 5.686 الخلذيا القطرية عن طريق اتزيم عالاعمم هع ماعماوت 
عووع 58 (وهو إنزيم لا يوجد في خلايا الثدريات) ثم يتحول 5:55 من خلال 
سلسلة من التفاعلات الكيفيائية الى تكليوتيد كادب يدعي 2108 أاباردمم8مرهن !5 
عاع مه ملام-مممس :5 ويقوه بتخبيط تركيب لعف عا انرو اسرط؟- - الذي يعمتبر مكونا 
أساسيا ل 008 في الخلية الفطرية (الشكل 8-35). ومن ثم يستقلب النكئيوتيد 
الأحادي الصنمي الى تكليوتيد تلفي هو غاهاذف م5 عمام “يار تممه منا»5 
وينضهم ملام النطري مها يؤِدي الى تعطيل تركيب الحفض. النووي والبروتين. 
[ملاحظة: يزيد الأمفوتيريسين 8 النغوذية الخلوية هما يسمع لكميات اكير من 
5-66 بالدخول إلى الخلية الفطرية. وَبَذْلك يكون للدؤاءبن تأثير تآزري (الشكل 
7-35 .] 

2. الطيف اللضاد للقطور: 5-52 هه مثيظل لافظور وهو فعال لدى مشاركتة مع 
ايتراكوتازول لعالجة الفطار البرعمي الصيفى بالاشتراك مع الأمموتريسين 8 
لعلاج داء المبيضات وداء المستحفيات. 

3 المقاومة: تحدث المقاوسة خلال الممالجة بسبب التنقصن فى مستويات أي مِن 
الإنزيمات التي تحول 5.56 الى 5-ظورويوراسيل (5-50) وما بغدهء أو سسبب 
ازدياد تركيب السايتوزين: وهذا هو السبب الرئيسي لعدع استعمال 5:86 كدواء 
وحيد ف ممالجة الأخماج القطرية. إن معدل ظهور ذراري معاومة يكون منخفضا 
عند مشاركة 5-5 مع مضاد غطري آخر بالمقارنة مع استعماله لوحدة. 


4: الافرائك الدوائية: يمتص م56 جيدا بالطريق القنوي. كما ينتضر في سؤائل 

الجسم المختلفة ويعير حيدا إلى السائل الدماغي الشوكي. يمكن كشف 5-61 تدع 
ا ااي 0 0 لدي تفص ه211 إلى تتببط كل هن 

المرضي: ومن المحتمل أن يكون ذلك نتيجة استشااب 5-60 من فبل الجرائيم الركبب ال 8118 والقسام الخلية, 
المغوية. يطرخ الذواء هع مفسمغلياتة عن طريق الرشمع الكيىي: ديت حب تعديل 
الجرغة عند المرضى الدين لديهم اضطرابات ع الوظيفة الكلوية. 

5. التأثيرات الضائرة: يسبب 556 تأثيرات عكوسة تتضمن نقصن العدلات ونقمن ‏ الشكل 8.35 
الصفيحات وتتبيط نقي العظم : ويجب توكن الحدر عند المرضى الذين يعالجون إلية تاثير الفلوسايتوزين. 
بالتسميع أو الأدوية الكيميائية التي تشيط نشي العظم. وقد يحدتث نضا اضطرابي 
عكوس ف الوظيقة الكبدية يتمتل بارتفاع ناقلات الأمين المصلية والفوسغاتاز 
القلوية. ومن الشائع أن تحدث اضطرابات هضمية كالفثيان والإقياء والإسهال: 
وقد يحدث التهاب الأمماء والكولون الشديد. [ملاحظة؛ يتعلق حدوث بعضص 
التأثيرات الضائرة بوجود مستقلب 5-60 الذي تشكله الجراتيم المعوية من 5-56.] 


6. كيتوكونازول 

هو أول الأدوية الأزولية المعالة المعطاة فموياً لعالجة الأخماح الفطرية الجهازية. 

1 آلية الشعل: الأدوية الآزولية هي أدوية مثبطة للقطر بش كل غالب. وذلك عن 
طريق تشيط عههارطإعلمعهنه 6-14 ( انزيم من جملئة السايتوكرود وكهم ). وبالتالي 
يمنع تحول اللا نوستيرول الى إرغوستيرول - الستيرول الرئيسي في غشاء الخلية 8 ماع اممنه اصصق 
اتعطرية: (الشكل 8-35) . يؤدي هذا التثبيط إلى تخريب بنية النشاء الخلف وى وو 
وتعطيل وظيفتة وبالتالي يعيق نمو الخلية القطرية. . [ملاحظة: كما هي حال أول ا 9 ات 
دواء في مجموعة دوائية. فإن انتفاثية الكيتوكونازول تجاه هدفه ليست دقيقة التأزر بين الف الوستيوزين والأمفوتريسين 8 
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كما فى الأدوية الآزولية الأحدث. فعلى سييل المثال: بالإضافة إلى إعاقة تركيب 
الأرغوستيرول الفطري فإن هذا الدواء يثبط تركيب المستيرويدات العغندية 
والكظرية عند الإنسان مؤديا إلى تعمن إنتاج المصتوسعيون والكورتيزول: كما أنه 
يقبط إنزيمات جملة السايتوكروم 8456 والشي تستقلب الأدوية في الكبد.] 


2. الطيفى المضشانذ للفشطور: ان الكرتوكينازول هو ذواء ففال لمعالحة كثير هن 
الفطور كاللنسوجات والفطار البرعمي والكزواني والمبيضات ولكته لا يؤثر على 
أنواع الرشاشيات. ومع أن الإبتراكونازول (بسبب ظطيفه الواسع وفمالية الأشد 0 
وتأثيراته الضائرة الأقل) قد حل محل الكيتوكونازول في معالجة كثير بن الأحماع .إن حت ص)!90/00/00000007 5 





الشطرية. فان الكيتوكونازؤل كدواء خظ كان يفتيز نديلا أقل متا فى ممالجة 000١‏ انقيرط تريب الإرموستيول بعطل وطيلة الشنام 
ا 1 ع لع ا ارد محرو ع + 0 1 ا ويد التتاية 
اخساج اللبيضات المعاظية العلدية: لقد نم التعرف على ذراري قطرية عديدة سرعم ب مس اليم 010 


مقاومة للكيتوكونازول. 
3 اللقاومة: أصبحت المقاومة مشكلة سريرية عامة ويشكل خاص مع المعالجة المظولة 0 د 

الضرورية لمرضى الإيدز المتقدم. وتتضمن آلية حدوت المقاومة حدوث طفرات في 00-7 00000ظغ 

المورثة المسؤولة عن إنتاج إنزيم #ممارطاممعل-ه 86.14 والذي يؤدي إلى إنقاصى 

ارحياط الأزول. كما أن بعضن درازي الفطور قد طورت قدره خاصة لضع الارول 

شارج الخلذيا الغطرية بعد ذخولة اليهاء 


4. الحرائك الدوائية: يمظلى الكيتوكونازول عبر الطريق الغموي فقط.. ( الشكل 
3-5 ) . ويتطالب ذلك وجود الحمضى المعدي من أجل تفكيك مستحضره ومن ثم 
يعتص من خلدل مخاطية المفدة. ويسوء امتصاصة عند مشاركتة فع الادوية الى 
ترفع لاع المعدة مثل مضادات الحموضة أو تلك الت تؤثر على الإفراز الحمضي 
المعدي مثل مضادات مستقيلات الهستامين ١,‏ ومتبطات مضحة البروتون. 
وبالنسية لمرضى اللا كلوريدية فإن امتصناص الدواء يمكن أن يتحسن بإعطاء 
عوامل محمّضة مثل الكولا قيل تناول الدواء. يرتبط الكيتوكونازول بشكل كبير مع 
بروتينات البارما. وعلى الرغع من محدودية عبوره إلى الانسجة فانة بعد مالا 
في علاج داء اللنوسجات في الرئة والعظم والجلد والأنسجة الركوة. وهو يُدخل 
السائل الدمافي الشوكئ ويستعلبق العيد »ويمازم يشكل رشنن عيض المنغراء: 
إن كميات الدواء الأصلى في البول متخفضة جدا لدرجة تجعله غير ضال ف علاخ 
أخماج السييل النولي الفطرية. 

5. التأشورات الضائرة: بالأإضافة الى تأثيراته الأليرجائية: فإن الأخطرابات 
اتهضمية المعتمسدة على الجرعة كالغثيان والقمه والاقياء هي من أكثر تأثيراته 
السناكسرة تشيوها. . وتحدث التأقيرات القدية الصماوية كالتكدي وتقص الرغبة 
الجنسية والعتانة والأضطرايات الطيتية نتيجة حصار تركيب الأندروجين 
والستيرويدات الكظرية. ويلاحظ الارتفاع العابر لناقلات الأمين المصلية عند -0: 
#ا من المرضى. وقد يحدث نادرا التهاب العيد الصريم. ويتمااب الأيقاق الفورئ 
للملاع. |[ملاحظة: قد يتراكم الكيتوكونازول عند مرضى سوه الوظيفة الكيدية. 
ولذلك تجب مراقبة تراكيزه البلازمية عندهم.] 


8. التداخلات الدو اثية ومضادات الاستطباب: يس تطيعم الكيتوكونازول أن يعزز إرى دوه 
سمية بعض الآدوية كالسايكلوس يبورين والعيئيتوين والتولبوتاميد والوارطارين عن .حلريقة إعطاء وإطراح العيتوكينازيل 
طريق نثبيطه لجملة السايتوكروم 5450 ( الشكل 10-35 ]. ويستطيع الريفاميين: 
وهو المحمر لجملة السيتوكرقع 8450 . ان يعصر عدة تائير الكيتو كونازول وف سواة 
فن الأزوللات. ممكر' ن لالادوية التي تنقص الخموضة المفدية ( كغضادات اليستامين 
.لا ومضادات الحموضبة ؛ ومثبطات مضخة البروتون: باضافة للسوكر الفات) أن 
تنقص من امتصاص الكيتوكونازول. يجب نميل الكيتوكونازول والأمغوتيريسين 
8 سؤية لأن تقصن الأرعوستيرول ق النشاء ا لفطري يضعف التأثير العاطل 
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الأمفوتيريسين 8 ( الشكل 11-38 ) . وأخيرا: فالكيتوكينازول مشوه لأجنة الحيواتات 
3 عتمي أله ستعمل أكتاء الحعل: 


0. فلوكونازول ١‏ 
يعتبر هذا الدواء هاما سريريا بسبب غياب تأثيراته الندية الصماء التي يسببها 
الكيتوكونازول. ونقناذيته الممتازة إلى السائل الدماغي الشوكي عبر كل من السحايا 
الطبيعية والملتهبة. يمكن أن يستعمل الفلوكونازول بش كل وقائي. مع بعض النجاح. 
الإتقاص حدوت الأحماج القطرية عند المرضى الخاضهين لزرع الثقي: إنه يتبط 
تركيب الإرغوستيزول في القشاء الفطري ينفس طريقة الكيتوكونازول. ويسد 
الفلوؤكوتازول الدؤاء اللختار لعلاج المستخفيات المستحدثة وإنسعام الدم بالمبيضات 
والفطور الكروانية: وهو دواء فعال ضند جميع أث كال داء المبيضات البيضن الجلدي 
المخاظي. [ملاحظة: لقذ سجلت عند يعض المرضى المصابين بالإيدز حالات قشل 

للعلاج نتيجة المقاومة.] يعطى الفلوكونازول فمويا أو بالتسريب الوريدي: وامتصاصه الشكل 10.35 

ممتاز, وبخلاف الكيتوكونازول فهو لا يعتمد على الحمنوضة المعدية. كما أن ارتباطه يزيد الكيتوكونازول سمية الأدوية الأخرى عبر 
ببروتينات البلازما أصغري. وبخلاف الكيتوكونازول أيضا يعد استقاذيه ضعيفاً. تثييظه لجملة السبتوكروم 8480, 

وهو يظرح عبر الكلية: ولذلك يجب إنقاص الجرعات عند مرضى سوء الوظيفة 
الكلوينة. ولا كسمب التأشيرات الجائبية الناتجة عنة مشاكل كالتي تحصل عند 
المعالجة بالكيتوكونازول. فليس له أية تأثيرات صماوية؛ وذلك لتعدم تثبيظة لجملة 
السايتوكروم 8460 المسؤولة عن تركيب الإندروجينات, ولكنه يتبيط جملة السايتوكروم 
0ه المسؤولة عن استقلاب الأدوية الموجودة في الشكل 10-35, يحدث أيضا غثيان 
واقياء واننتاعات جلدية: أما التهلب الكيد هيو مشكلة نادزة ويما أن الدواء مشوه 
للأجنة شيجب عدم إعطائه في الحمل. 


غ. إيتراكونازول 
هو مضاد للفطور آزولي ذو ليف واسع كمضاد للشطر. وكما هو حال القلوكوتازول 
شيو ازول ثلائي تركيبي ولا يسيب التأثيرات الجانبية الغدية الصماوية الملاحظة عند 
الملاج بالكيتوكوتازول. آلية تأثيره هي نفسها الملاحظة مع الآزولات الأخرى. وهو 
حائيا الدواء المختار لمعالجة الفطار اليرعمي والرشاشيات وداء الشهريات المبوعة 
ونظير الفطار الكرواني إضافة للمنوسجات. وخلافا للكيتوكونازول فهو دواء غمال 
في معائجة داء المنوسجات المرافق للإيدئ. يمتص الإيتراكونازول جيدا عبر اللريق ‏ الشكل 120 نن, | 
الفموي ولكنه يحتاج لوجود الحمض لاتحلال مستحضره الدوائي. يزيد الام يجب ألا يعطى الأمفوتبريسين 0 
سج التواقر: السيوى تيستر مستت هير اه برعل النواء بش كل عر سعدا والعيتو كوازيل مها 
المصورة وينتشر قي معظم الأنسجة بما فيها العظام والنسيج الشحميء ولكن لا 
يمكن الحصول على التزاكيز العلاجية المطلوية في السائل الدماغي الشوكي. وكما 
هي الحال مع الكيتوكوتازول فهو يستقلب بشكل كبير عن طريق الكبد ولكنه لا 
يثبط تركيب الأندروجينات. إن مستقلبه الرئيسي (هيدروكسي إيتراكونازول) مال 
حيويا: وله الطيف نفسة المضاد للقطور.. تظهر كفيات فليلة من الدواء الاملي ف 
البول؛ ولذلك فلا حاجة لإنقاص كمية الجرعة عثد فرضى القصور الكلوي. تتضمن 
التأثيرات الجانبية الغثيان والإقياء والاندغاعات الجلدية (خاصة عند الزن 
المثبطين مناعيا) وننص البوتاسهوم وارتفاع الضغط والوذمة والصداع. يجب تجنب 
استعمالة عند العوامل. وهو يثبظ استقلاب الكثير من الأدوية من بينها مضادات 
التخثر الفموية والستاتينات والكوينيدين. تزيد محغزات جملة السيتوكروم 50فم من 
اسقلاب الإيتر اكوتازول. 
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ع قامقممعارونا ا 

يتعيز الفوريكون ازول غادعدممعانهلا بكوئه مضاذا غطريا واسع الطيف. وهو متوضر 
للإعطاء الوريدي والفموي: وله تواهر حيوي بنسية 96*؛ وفد ثبعت فعاليته في ممالجة 
الرشاشيات الفازية وييدد أنه قد حل محل الأمنوتيريسين كدواء مشتار لذنك, كنا 
أنة كمال جد الأخماج الخطيرة بتراري تمسععمعمننيم داعم عمقدمة ب سوانتمسة. 
يستتطيع الدواء النفوذ إلى النسج بشكل جيد بما فيها الجملة العصبية المركزية. 
ويتم إطراحه عبر الاستصلاب بواسطة إتزيمات السايتوكروم قؤفظ؛ 2019 و قمع 
و4فة؛ وإن العدد الكبيز للتداخلات الدوائية الناجمة عن استقلابه بالإنزيمات 
الكيدية المتعدذ# قد يحد من استساله. التأفيزات الجائبية نشابهة لل تحدث مع 
الآزولات الأخرى. وقد تحدث اضنطرابات بضرية عابرة خلال ثلاثين دقيقة عن 
تناول الجرعة وهى إحدى المشاكل التي يتفرد بها عن غيرة من الأزولات. 


6 بوزاكونازول عام هدمعوومم 
همومشاد فقطري جديد واسع الظيف: ويفطى عير الفم. بنيتة الكيميائية مشايهة 
لتك التي لإيتراكونازول. تمت الموافقة على استعماله ف 2008 تلوقاية من أخماج 
المبيضات والرشاشيات عند المرضى مضهفي المقاعة جدا ولعالحة داء البيضات 
الثموي البلعومي. ويسبب ظيف فعاليتة فيمكن استممالة في ممالجة الأحماج الفطرية 
النتي تسببها أنواع #معداا و غمامعر#مور2 الأشرى. وحتى اليوم لا يوجد دواء آخر 
لعالجة احماج الدفام هوج« موي مس تحضرأت الأمقوتيريسين 8. وإجمالا: يعد 
البوزاكونازول جيد التحمل؛ والتأثيرات الجانيية الأكثر شيوعا عي المشاكل الهضمية 
(غتيان. إقياء. إسهال. وألم بطنني) والصداع. وكما هي الخال مع الآزولات الأخرى 
قإن البوزاكونازول يمكن أن يسبب ازتفاغا في اختبارات وظائف الكيد (؟له و كقضم). 
كما تم الإبلاغ عن حدوت حألاآت نادرة من المتلؤزمة الانحالزلية اليوريميائية وقرفرية 
نفص الصفيحات الخترية والانصمام الرثوي وذلك عتد المرضى الدين يتناولون 
في نفس الوقت بوزاكونازول مع سايكلوسبورين أو تاكروليموس (لتدبير الزفض 
في زبع الأعضاء). ونظرا لكون البوزاكونازول يثبط الإنزيم ههة من السايتوكروم 
0 فإنه قد يزيد من تأثير وسمية الكثير من الأدوية بما فيها السايكلوسيورين 
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والتاكروليعوس والسيروليموس. يمنع استعمال البوزاكونازول مع فلوانيات الإرغوت 
والبيموزيد والكوينيدين. وحتى يكون البوزاكونازول فعالا فإنه يجب أن يعطى مع 
وجبة كاملة أو مع مسستحضرات غذائية. وتعطى الجرعة بشكل بومي في معالحة دام 
المفنيضات الفموى. البلعومي,. أما شِ المقاية من أحماج المبيضات والرشاشيات هيجت 
إعطاؤه ثلاثة مرات قي اليوم. الشكل 12-35 يلخص مضادات الفطور الأزولية. 


1]. عائلة كدت ممقعه وتلمع 
لأولناثةاناقاقق ‏ تاأوسصنائوع كم نو مأوصسثة انا قتمة ) 


1. كاسبوفانجين: هو أول أدوية عاثلة مدال موعوةزاع المضادة للفظوز. وتتد خل أدوية 
هنه العائلة في تركيب الجداز الخلوي الفظري عن طريق تثبيظ مقعراو-مع1:3] نز 
مؤدية ١!‏ لى انحلال وموت الغلية. ينحضر عليف هذا الدواء يذراري الرشاشيات 
والبيضات. وهو دواء غير فعال عبر الطريق الفموي ويرتبط بشكل كبير ببروتيتات 
المصل وعدره التضفي يترارح بين 8 -11 بمماعة؛ ويستفلب: يشكل يعليء عمر الحلمة 
والأمستلة 80: يتوزع إطراح الدواء بشكل متساو على الطريقين الكلوي والبرازي. 
نتضمن التاثيرات الضائرة الحمى والطفح والفثيان والتهاب الوريد. يحدت التوهع 

زيما نتيجة لتحور الهيستامين من الخلايا البديتة. يجب أن ل" يعظي الدواء: مع 
السايكلوسيورين. وهو يعتبر الخط العلا جي الثاني للمرضى الذين قشلت معالحتهم 
أو لا يستطيعون تحمل الأمفوتريسي 8 5 الابتزاكونازول: 

2 سميكاقانفين وأنيدو لأفائجين: هما الدنواءان الجديد أن من عاثلة وعلذوعم شامع 
القم ويعطيان فقظ بالتسريب الوريدي ونهما تاثيرات جائبية بتو اسطها الفيستامين. 
ولكاة الدواءين طعالية متعاظلة ضذ المبيضات: ولكن الشهائية في 3 همالحة الأخساج 
القظطرية الأخرى لم تثيت يعد. كما أنهما لا يشكلدن ركيرزة لإتزيمات المايتع كروم 
85450 وليس لعفا أية تد أخالات دوائية. 


ا١ا.‏ الأدوية المضادة للأ خماج الفظرية الجلدية 
صمي القطوق النشن مديب لماجا جلدينه سسظهية بالأحما النظرية الجلتنة 


#انزةاممنهة مهنا وغاليا ما تدعي الفظاوات الجلدية الشائعة: مثل السعقة هكعوااء ب 
«م«وما8. ولكن هذه تسمية خاطثة لأن القطور هي سبب المج وليست الديدان. 





ل تبربيناقين 1106قماط 18 

هو الدواع: المختار شق ممالحة القطارات الجلدية ولا سيعا الظفزية: وهو جيد التعمل: 

ويتطلب مدة مغالجة أقصر. وهو أكثر فمالية من الإيتراكونازول أو الفريسيوفولفين. 

1. آلية القعل: يثبط التيريبتافين إنزيم 556ل «ممع عمعاونوة الفطري:؛ فينقص 
تركيسب الإرغوستيرول ( الشكل 18:35 ) ويتراكم المسكوالين إلى درجة السمية 
معا يؤدي إلى.موت الخلية القطرية. |مالاحظة: نحتاج الى مستويات عالية 
التيربيناقين لتئبيطفاقة13«هم8 ممعاوه5 اليشري-احد الإنزيمات المسؤولة عن 
تركيب الكولسترول. | 


2. الطيف الضاد للغطور: هذا الدواء بشكل زئيسي قاتل للفطر:ء ولكن القعالية 
المضادة للفطر محصوزة بالقطور الجلدية و لبيضات البيض؛ وتتظطلب غلا جا 
طؤيلا -حوالي 3 أشهر-ولكته أقصر بكثير من فترة المفالجة بالفر يسيوفولفين. 

3. الحرائك الدوائية:؛ الدواء قمال بالطريق الفموى: مم أن توافره الحيوي فققط 
0ه يسيب الاستعلاب بالمروز الأولي الكبدي. لا يتحسن الامتصاص كثيرا بوجود 





الشغل 1355 
آلية تأثبر التبربينافين. 





التنكل 1435 
طلريقة اعطاع ع تمتمسير الثيريينافين 


ااا اللأدوية المضادة تللأ: 


الطعام: يزتبط الدواء بنسبة 589 بيروتينات البلأزماء ويتوضع في الجلد والأظافر 
والشحم كما ويتجمع في حليب التدي ولذلك يجب إلا يغطى للمرضعات. إن نصف 
العمر العيوي الطويل المقدر بخوالي 400-2006 ساعة قد يكون ناجما عن التحرر 
البطيء من هذه الأنسجة: يستقلب التيرييناغين بشكل كبير قبل إطراحه الكلوي 
[الشكل 14-35 ١]‏ وتنقضن التصفية عند عرصي سوء الوظيفة الكلوية المشال أو 
التشممع الكبدي. 

4 التأشيرات الضائرة:؛ أكثر التأثيرات الضائرة شيوعا عي الاضطرايات الهضمية 
(أسهال: غسر هضشم: غتيان) وقد تترافق مم صبداع وطفع جلدئ. تقد جلت 
حالات حدث فيها اضطراب رؤية وتدوق. بالآضافة إلى ارتفاع عاير في مستويات 
إنزيمات الكبد. تتراجع جميع التأثيرات الضائرة بعد إيقاف تناول الدؤاء: يسيب 
التيربيناقين سفية كبدية ونقض عدلات يشدكل ناذر جدا. ولا ببدو أن هذا الدواء 
لا بنقص تصنفية الأدوية الأخرى مع أنه يستقلب بشكل كبير. ينقص الريغامبين 
المستويات الدموية لهذا الدواء: بينما يزيدها السيميتيدين. 


5 غريسيوقو لفين مالااناأه 07158 


0 


8 


حل هذا الدواء محل التيربينافين على نحو كبير في معالجة الأخساج الفطرية 
للأظاشر: يتللب العلا بهذا الدواء من 18:6 شهرا؛ وعودواء نشيط الفط ويسيب 
العديد من التداحلات الدوائية الخطيزة. يتراكم ف الأنسجة الحاوية على كيراتيت 
حديت التشكل حيث يشرب فيها مغازل الانقتسام طيثيط انقساح القطر. تعتمد:مدة 
الممالجة على عدل تجدد خلايا الجلد أو الأطتاكر: وهتاك مستخغضرات طلورية فائعة 
النعومة تعتارٌ بامتصاصها الهشمي الجيد؛ ويزداد الامتصضاض عند أخذ وجبات 
غئية بالدسم. يحفز هذا الدواء جملة السيتوكروم 8450 ( الشكل 16-35 ) . كما يزيد 
معدل استقالاب عدد من الأدوية كمضادات التخثر. وقد يقاهم البورغيريا المتقطعة. 
ويجب تجنب المشروبات الكحولية خلال فتزة الملاج لأن القريسيوضولفين يعرؤ 
التأثيرات السمية للكحول. 


نيستاتين مالهادنزلة 

وهو عيارة عن مضاد حيوى بوليتى ويتشابه ف تركيبه وقعاليته الكيميائية وآلية 
تأفره والعاومة سمه مع الأمتوتريسين 8 ونظرا لسفيته الجهازية يقتصر استغماله 
على معالجة اللأخماج الموضفية بالمبيضنات: امتصاصه الهضمي مهمل: ولا يعطى ابدا 
عبر الطريق الخلالي. وائما يعطى كدواء فعوي معالجة ذاء المبيضات الفموي. يكن 
قياس الكميات المطروحة ف البراز يشكل تقريبي. التأثيرات الجائبية نادرة بسيب 
قلة امتصاصه لكن هب يحدث خثيان وإقياء نادرً” 


. ميكونازول 1160082018 والأدوية الموضعية الأخرى 


إن كلا من الميكونازول والكلوتريمازول والبوتوكونازول والتيركونازول عاد وومعع1 من 
الادوية الفمالة موضهيا وال تعطى نادرا جدا عبر الحمقن بسيب سميتها الشديبة. 
وآلية تأثيرها وطيقها المضاد للفطور يشبهان الكيتوكونازول: يتزافق الاستسال 
الموضعي بحدوت التهاب جلد بالتماس وتميع ف الفرج وودمة, الميكوتازول هو مثبط 
قوي لاستقلاب الوارشارين ويسيب نزوقا عند المعالجين بهذا الدواء المضاد للتخثر 
حتى عندما يستممل الميكونازول موضميا. ولا يوجد فرق كبير في التحسئن السريري 
لدى استخدام أي من الآزولات أو النيستاتين ف معالجة التهاب الفرج بالمبيضات 
البيضن. 
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الشكل 15.35 





الشكل 18.35 
فيز جملة السبعوؤكروم وهم الكبدية 
بواسظة الغريسوفيلفين, 


416 
أسئلة للدراسة 








إختر الجواب الأفضل 

5-. شاب بعمر 25 سنة مصاب بالإيدز يشكو من حرارة 168 ف 
وصداع شديد ف الأمسبوع الماضي. وأبدي تلوين السائل الدماغي 
الشوكي بالحبر الهندي المستخفيات المستحدثة؛ هنم قبوله في 
المستشفيى وعولج ب؛ 
ه. أمفوتيريسين 8 وريدي مع فلوسايتوزين. 
كيتوكونازول فموي, 
©. حقن أمفوتيريسين 8 داخل السحايا. 
0 ظلوكونازول فموي. 
ع أممرتيرسين 8 وزيدي هم كيتوكوتازول: 


5 خضع رجل عمره لااسنة لعملية زرع قلب ووضع على معالجة 
مثبطة للمتاعة بالسايكلوسبورين؛ فتطور لديه حمج بالمبيضات 
البيض: وعولج بالكيتوكوئازول. لماذًا تعد هده المعالجة سيئةة 
ه لأن الكيتوكونازول غير قمال ضد المبيضات. 

ه لأن الكيتوكونازول يتشاعل مع السايكلوسبودين فيوقف تأثيره. 
6. لأن للكيتوكونازول سمية محتملة على القلب. 
ه لأن العيتوكوث ازول يخبط جملة السيتوكروم 6450 والتي تعطل 


السايكلوسبورين. 
ع. لأن الكيتوكونازول يسبب تثدي وينقص الرغبة الجنسية عند 
الرجال. 


5 نتماات رياضي خفرة 22 سبيةه عصاب بقدع الرياضس: عولج بققاء 
دون وصفة طبية بدون نجاح يذكر. وتبين خلال الفحص أن 
سرير الظفر لكلا الإبهامين مخموجان. أي من المغالجات التالية 
هو الأكثر ملذعمة لعاداج هذا المريطضنة 
يق. كاسيو فا تحص لأوصسامودوه 
8 هلوك نازول مافعمقمعسط. 
© غر بسوفولفين واءاانااععفام تق 
5 حاتت واتماع ل 


8 تيربيتانن عدالقصاطع1. 


5 الأدوية التضادة للفنطور 


الجواب الصحيخ 6 يعتبر إعطاء الأمفوتيريسين8 باخل السحايا الطريقة" 
الأكثر فعالية تعلاج التههاب السحابا بالل تخفيات. وعلى الرغم من 
فعالية الأمفوتريسين 8 الوريدي إل أن إافة الللوسايتورين فد ا تكون 


القموي خباز خاط يسبب عدم قدرئه على الغبهر إلى الشائل الدماقي 
الشسوكي ومع آن الفلوك تاريل فعال عدة سد الس ميات للستضكة 


افشبيط فعي العالفة المقبّطة المزمتة وليس كملاع لالتهاب السحابا. أمآ 
مشاركة الأمفوتبريسين 8 والكيعوكرتازول لسيثة جد ا لكأن الكيدوكونازيل 
بُعطلل يحلبشة: القشاع اللي وبالعالي عمع تألير الأمفكريسين 8 عليه 





الجسواب التسحيخ: 5 الكتوكيزاول قنش هد البيمات ولكنه لايساعل 


قلق حقيني 





الجيات االمنحبح: 8 إن الجيربينافين هوالدواء الخثار لعلجة الاجماح الجلدية 
باتفطون وكأنه قائل للقطر فهو يعتاج كد معالجمة قصيرة مقارتة مع 
الغريسيوفولفير. ولا توجد له تداعلات نوائية. معن أن تستسيب الأشماج 


الملدية للشوكونازول ولككن يحتفظ بهذا الدواء لمعالجة الأخساج الجهارية | 





الأدوية المضادة للأوالي 


5 00102031 11م 


ا. نظرة عامة 


الإصابة بأحماج الأوالي شائعة بين قاطني البندان الثامية في المناطق المدارية وتحت 
المدارية حيت يقل الأهتمام بتطبيق الشروط الصحية ووسائل النظافة بالإضافة إلى 
الاشتمار للقدرة اللازعة للقضاء على نواعل للمرض. لسمء الحظ ويسبب ازدياف السقر 
عبر متاطق المالم المختلفة لم تمد أحماج الأوابي (الملاريا؛ الزحار, اللآيشمائيا؛ 
المثقبيات؛ الشهرات» الجيارديا) فحصوزة بعناطة فق حغرافية معينة,. وفمآ زآذ من سوء 
السيطرة على هذه الأحماج كون الممليات الاستقلابية التي تجري داخل خلاياها قريية 
جدا من تلك ائتي تحدث داخل الجسم الب 5 لبشري وبعيدة أيضا عما يحصل داخل خلايا 
الجراثيم بدائية النوى. ويسبب ذلك فإن معالجة أحماج الأوالي أصعب من معائجة 
اله ] ج الجرتومية .كما أنها تسبب تأثيرات جائبية سمية خطيرة عند المضيف: 
وخاصة على الضلايا الت تتمتع تتمتم بفعالية استقلابية عالية كالخلايا النضبية والأنبوبية 
الكلوية والمعوية والخلايا الجذعية شِ نقي العفظم. متاخ الأوية الضادة ناذوالن ليست 
سليعة عثد الحوافل: الشكل 1-36 بين الأدوية المنتخدمة لمفالجة الأوالي. 





|| المعالجة الكيميائية للرّ حار الأميبي 





الزحهار الأميبي مه المعمية وأطعضف هو الجمع الذي يضنيب السييل المموى بسيب المححول 
الزحاري الحاز ل للنسج هع ناماع اانا وطعمورهاوع. يمكن للمرعن أن يكين حاداً أو هزمما 
كما يمكن للمريض أن يظهر درحات مختلفة من هذا امرض تتراوع بعن عدم وجود 
الأعراض إلى إسهال خفيف وصولا إلى حدوث زحار صاعق. يوضع التشخيص بعزل 
المتحول من اليراز الطازج. ولا توجة المعائجة ققط نحو المرضى العرضيين بل ايضا 
نحو الحملة اللاعرضيين لأن المتحول الهاجع يمكن أن يسبب حمجا مستقيليا عند 
الحملة وقد يكون هذا مصدرا محصلة لانتقال العدوى لدى الى الآخرين. 


ف دورة حياة المتحول الحال للنسج 

يتواجد المتجول الحال للتمج بشكلين: : القيسات الى سند ع العيش خارج جسم 
االإئسان د والأتروفات القاز زية واد نتى لا تستطيع العيش خارح الخضيف اليشري ٠.‏ تدهشل 
الكيسات من خلال الطعام أو الماء الملوثين بالبراز ثم تعير إلى لمعة الأمعاء حيث 
تتحرر الأتروضات. الأتروفات بدورها تتضاعف ونكون أمام طريقين: إما أن تغزه 
مخاطية الأمناء الفليظلة لتسيب تقرحات: أو تتقذى على البكتريا المفوية. [علا حظة: 
أحد إستراتيجيات معالجة الأنتان الزحاري ف لمغة الأمعاء تكون بإضافة مضاد 
حيوي مثل التتراسكلين الى خطة المعالجة والذي يؤدي إلى اتقاهى الفلورا المعوية 

المصدر الرئيسي لغذاء المتحول الأميبي.] تُحمل الأتروقات ببطه ضمن الأمماء لتصل 
إلى المستقيع حيث تعود إلى الشكل الكيسي وتظرح في البراز. يمكن أن تؤدي الأعداد 





كاك كدي رت ا | 


ملت عمستام ممق 

اقمع مقع ذاء ايا 

تاليا النا 

صمراك جرع معبيوم 

لماكت 

العالجة الكيمياوبة 
التضادة تلابشمائياً 





و إاسهكدهن اورمالاع سيتادمة 





3 التشالجة التبصياوية 
الضادة اللمقدمات 


فملةره نمس أتزم 





1 الها 1 العيمي نت 
اقضانة للجِيارنبا 
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الشعل 1.38 
ملخص للأدوية للضادة للأوالى 


415 ٍِ 6 الآدوية المضادة للأوالي 
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الشكل 2.365 
يوضح مورة حياة التسول الحال للنسج ما قبهها أمااكن تأثير الأدوية المضاية له 


الضخمة من الأتروفات الموجودة ضمن جدار الكؤلون إلى غزو جهازي كبير. يبين 
الشكل 5-38 دورة حياة المتحول الزحاري الحاا ل للتسع, 


8. تصنيف الأدوية المبيدة للمتحول الزحاري 

تستنف الأدوية االسمتددمة ف علاج الإنمان الزحاني إلى أدوية تؤثر على المتخولات 
اللوجودة ف اللمعة؛ الأدوية الجهيازية: والأدوية د ات التأثير المختلط ( موضعيا قي 
اللمعة وجهازيا ). يعتمد التعقسيم السايق على الموضع الذي يكون فيه الذواء قعالا 
(الشكل 2-38]: على سييل المثال الأدوية التي تؤثر في اللممة تقتل الطفيلي الوحود 
في لمعة المعي فقط بينما تكون الأدوية الجهازية شمائة ضد المتحول المؤجود في الجدار 
المعو 5 الخيد. وفتكون الأذوية ذات التأثير المختلط فعالة ضد المتحول في اللمفة وق 
الجدار والكيد؛ مع أن تراكيزها ف اللمعة قليلة جدا بحيث لا تكفي كقالاج مشرد. 


0). مبيدات المتحول ذات الفعل المختلط (ميتر ونيدازول وتينيدازول) 

1. ميت ونيدازول: هو مركب تيتروميدازول: وهو المختار من بين هبيدات المتحول 
ذات الفعل المخط»طط.. [ملحظة: يستخهدم اليترونيد ازؤل بشكل واممع أيضا لمعالجة 
أخماج الجيارديا لاميئيا وداء المشعرات المهبلية والمكورات اللاهوائية والعصيات 
سملبية الفرام الاذهوائية (كذراري المصوانيات ووامممة وملتمرعامه8 ) . كمأ يعتبر 


ال المعالجة الكيماوية المضادة للزحار الأميبى 


الميترونيد ازول الدواء المختار لعلاج التهاب الكوئون الفشائي الكاذب والذى تسيبه 
عصيات المطثيات الصمية اللاهوائية إيجابية الغرام. وكذلك في علاج الخراجات 
الدماغية الني سببها هذه المكروبات.] 


2 


ثرا 


0 


آلية الفعلء تملك بعضى الأوالي الطفيلية اللاهوائية (ومن ضمتها المتحول) 
بروتيثات ناقلة للإلكثرون: مشايهة للفيرودوكسين: ذات فعالية أكسدة-إرجاع 
منخفضة؛ وتشارك هذه اليروتينات في التفاعلات الاستقلابية لتزع الإلكترون. 
تستطيع مجموعة النترات في الميترونيد ازول أن تمارس دور الآخن للإلكترون 
مشكطة معقدات مرجعة سامة تلخلية د ترتيط باليزوتينات واد انا مسريية 
موت الخلية: 


. التحرائك الدوائيةء يمتصن الميترونيد ازول يشكل كامل وسريع بعد إعطائة عبر 


الطريق الفسوي ( الشكل 3-38) . [ماحظة: عند ممالجة:الزحار الأميين همسن 
الغالب أن يعطى الميتروتيد ازول مع أدوية أخرى تؤثر ف اللمعة مثل اذوانوه168 و 
راس لضا تؤسن هدم المشاركة معدلات ششاء تفوق 00 ] يتوزع الميحرونيد ازول 
جيدا ف نسج الجسم وسوائله. ويمكن أن تحصل على مستويات علا جية في 
السائل المهبلي والسائل المنوى واللماب وحليب التدي وكذلك في السائل الدماغي 
الشوكي. يعتمد استعلاب الدواء على الأكسدة الكبدية للسلسلة الجائبية لجزيم 
الميترونيد ازول وذلك عيبن إنزيم الأو كسيداز متعدد الوخليفة ٠مهتاعمبة-8ع‏ ام 
8م ومن ثم على إضاكة حهضن الغلوكورونيك. واعتمادا على ما سبق فإن 
الممالسة المرافقة يمحغزات لهذه الجملة الإنزيمية مكل الفينويارييتال تزيد عمدل 
الاستقلاب. وبشكل معاكس هإن الآدوية التي تثبظ هذه الجملة مل السيميتيدين 
نظيل اتعمر التعصي النادرفي للترعرونيد ازول يعراعم الدواء ختد مرسنى سوه 
الؤظيقة الكبدية الشديدة: ويطرح الدواء الأصلي ومستقلباته عبر الكلية. 


التأثيرات الضائرة: تتملق أكثر التأثيرات الجائيية كينا بالسييل الهضسي 


وتتضمن الفتيان والإقياء والانزعاج الشرسوفي والتشئجات البطنية (الشكل 


8+). غالبا ما يشعر المريض بطعم معدئي في فمه: ومن التأثيرات الجاتبية 
الأخرى الإصابة الفموية بالمونيلياء بالإضاضة إلى حدوث مشكلات عصبية 
انسمامية نادرة كالدوخة أو الدوار أو الخدر أو التمل ف الجهاز العصبي المحيطي. 
[ملاحظة تمد المشاكل الأخيرة من أسباب إيقاف الملاج.] وقد يحصل تأثير 
مشابه للد يسولغيرام «د#انيواة إذا أحن الميترونيدازول مع الكخول. 

المقاومة: على الرغم: من وجود بعطن ذراري المشعرات المقاومة ثهذا الدواء شاد 
تعد مشعنتة المقاومة للميتروئيداثول مشكلة عاذ حية, 


2. تينيدازول: هو نيتروميد ازول من الجيل الثاني: مشابة للميترونيد اذول من حيث 
طيف الفعالية والامتصاصن والتأقيرات الشائرة والتفإؤلات الدوائية. وقد تت 
الموافقة على الدواء من قبل إدارة الغداء واتدواء الأميريكية قي 2004 لمعائجة الزحار 
وخراحة القد الزحارية وذاء العرارديات وداء المشعرات: وئكنة كان ستعمل خارج 
الولايات المتحدة قبل ذلك بعقود. فمالية الدواء تشبه ضالية الميتروئيدازولء إلا أن 
مدة العلاج أقصر. ولكنه أغلى ثمنا من الميتروتيدازول. 


0. مبيدات المتحولات الموحجودة ف اللمعة 
بعد إتساع ممائجة الزحار الفازئ: فى الأعماء أو خارجها: يتبنى اعطاء دواء المؤثر 


شي اللفعئة مثل امماسومماو ماتتزصمدمهم و عاممعنا! علنمهرهااق لملاع حالة التواجد 


419 





الشكل 8.38 
طريقة اعطاء وإطراح اللبثرونيدازيل. 





ااحققم الفسلي 


الشكل 4586 
التأثيرات الجاتبية للميتروتيدازهل. 








ةل 


1. أيودوكوينول أهلآناوة50]: وهو عبارة عن عمدامد اورجه كوناءة فاومعومافة وهو 
فمال ف هنل المتدول الأميبي الحال للنسخ حيث يؤثر على الأتزوقات والأكياس 
ضمن اللمعة. من تأثيزاته الجانئبية: الطفح: الإسهال: اعتلال أعصاب محيطية 
متعتمل على الجرعة كالتهاب العصب اليصري فق أحان تاذرة. ويب تحتب العاراج 
طويل الأمن يدا الدواء: 


2. بارومومايسين 68:00000[/610: مضاد حيوي أمينوغلا يكوزيدي: فعال في اللمعة 
فققفظ ضد اللتحولات والدودة الشريطية لأنه لا يعتص بشكل كبير عبر السبيل 
الهضعىي- ويستخدم قملاج بديل للمستحنيات المبوغة ونومالا'مممهام)6, وأضافة 
لتأثيره القاتل المباشر للمتحولات فهو يؤثر عليها بإنقاصص القلورا المموية (الغذاء 
الرئيسي للمتحولات). ينتج تأثيره المباشبر القاتل للمتحول عن إضعاف القشاء 
الخلوئى مسبيا تخريا فيه. تعتص كعيات كليلة من الدواء المعطى شموياء بع 
ثلك الكميات الممتصة في البول. وتعتير الضائقة الهضمية والإسهال من التأخير 
الضائرة الرئيسية. 


ع. مبيدات المتحول الجهازي 
تقيد هذه الأدوية ف معائجة خراجات الكيد وأحماج المتحول الغازية للجدار المعوي. 
1. كلوروكوين ءواداوه:61/0: يستخدم هذا الدواء باللشاركة مع الميتروتيد ازول 
والدابلوكسانيد فيوروت لتعلاج الخزاج الكبدي الزحاري والوقاية منه. وعم أنها 
نستل الاتريوفقات الوحودة ف الخراج الكبدى: ولكتها غير كمالة ني عاد ح الزحار ني 
اللمعة. هذا الدواء فقعال أيضا 3 عاواج الماذريا. 


2. أيميكتين ودي هيدر وايميتكين عل اذاام وهم تعزطة 6 ققة فمتافمع: هما دواءإن 
بديلان لعلاج الزحار الأميبي. وذلك غن طريق تثبيظ تركيب البروتين من خلال 
متئع إطالة السلسلة البيتيدية. القثريق المفضل لاعطائهنا هو الحقن العضلي. 
يتركر الأيميتين ف الكبد حيت يبقى لدة شهر بعد إعطاثة كجرعة واحدة. يستقلب 
ويطرح بيطه ولذلك يمكن أن يتراكم في الأنسجة. عمره النصفي خمسة أيام. إن 
استعممال هذه القلويدات اللستطرجة من شجيرة عرق الذهب ذممنهما) محدود 
يسبب تأثيراتها السمية (دي هيدرو إيميتين أقل سمية من الإيميتين): ولذا يتطلب 
إغطاؤها مراقبة بسريرية دقيقة للمريض: ويجب ألا تعطى لمدة تفوق 5 أيام. دي 
هيدرو ايميتين متوفر فقط على شكل بروتوكول دواثئن جديد يقدم بواسطة مزاكز 
6 هن التأشيرات الجانيية نذكر حدوث ألم معان الحقن. غثيان عابن: سمية 
قلبية ( على سبيل المثال: لانظميات. قصور قلب احتعاني) ٠‏ ضعف عصبي عضلي. 
دوخة: اتدفاعات جلدية: ينين الشكل 5-36 ملخضا لعالجة الزحار الأميبي. 


.]|١‏ المعالجة الكيميائية للملاريا 





الملاريا مرض حمجي حاد تسببة أريع ذراري من المتصورات «ستعدميوواه. ينتقل هذا 
الطقشيلي إلى الأتسسان عبر عضة أثتى يموضن ب ال قعاءؤ دهف والتي تنتشط ف متاطق 
المسشقمات الرطية. إن أكشر الذراري خطورة هي المتصورات المنجلية تضنرة مو واط 
الاقم عله والشي تسيب عرضنا صاعقا ذا سير سبريع وحاد ويمتاز بحجرارة مرفعة 
ومستمرة وهبوط ضفخل انتصابي وازتفاع عدد الكريات الحمر الشديد والشاة والذي 
يترافق مع تورم واحضرار في الأطراف) ؛ ويمكن أن يقود هذا الخمج !! ني اتسنداد 
الشعيرات الذموية وبالتالي الموت إذا لم تتوظر المعالجة بدون تأخير. أعا 20 


6. الادوية المضادة لاذوال 





ا م 





الشكل 5386 
بعضن الخنيارات الفلاجية اللستعدمة للقضاء 


على المتمج بالمتحول الزحاري. 


ا١ا.‏ العالحة الكيميائية للملاريا 4101 


ادااش اط ا ست با1080ا1االاا تب 070707070006ال7لالالسُْالُْسُْساساساُسُساسُسيس سي 222000 


النشيطة ببومانا مسألموؤقاك فتسيب مرضا معد . بيتما تعتبر المتصورات الماذرية 
قلقم ناماه قمع شائعة في كثير من المناطق المدارية: على عكسن التضورات 
البيضنوية #لفلات تفده" الت تادر ما تشاهت: لقد غانت التاومة المكسية لليعوسن 
شد المبيدات العشرية إلى جاتب مقاومة الطفياكن للأدوية إلى تعديات غلاجية وخاضة 
ف علاح المتصورات المتجلية. 


ش. دورة حياة طفيلي الملاريا 
عندما تشوم البعوضة العاملة للخمج يلدغ الحلد فإنها تحقن أبواغ المتصورات في 
المجرى الدموي (الشكل 5.38): وتهاجر هذه الأبواغ عبر الدم إلى الكبد جيك تشكل 
هناك بدن شبيهة بالقيسات تح آلاف الأفسومات. [ملاحظة: يعتيد التشخيصن 
عنى التحديد المخبرى لهوية الطثيلي في كريات الدع الععراء بوساطة لطاخات 
دمونة مصيطية:] وعتد تسرن هدم الأهعموفات صنرو كل ولسرة منها كرية دموية 
حمراء وتصبح أتروفة ذذاة2ههمه:7 وتعتمد على الخضاب كقذاء. تتكائر الأتزوفات 
داخل الكريات وتعظي الأقسومات من جديد. وف النهاية تتمزق الكريات الشموحة 


محررة الهيم والأقسومات التي تتابع وتهاجم كريات حمراء أخرى. |ملاحظة: 














تلتقط أنثى البعوض الأعراس سن 
التتضصى لتصاب لتبدا داغلها الهورة 
21 والقى د .0 57 3 الأبوام 












سجبة الأبواغ اللقبد حيث 
تشقل الأفسيومهات معقاة نهم 






تتقائر الأتروفات داغل الكرية الخسراءع 
مدثبة لقسومات جنيدة بالعي التسير 5 
بهذ الفجار الكربة الحمصرام تتشمع 
كريات سمراع د مدل 






| ان 
الشعل 8.36 


دورة حباة طفيلى الملاريا. المتضورات المنجلية. فع مواضع تأثير الأدوبة المضادة للملاريا. 






أتريفة 18أقهتكمنم؟ 
تاغل القرية لشهراغ 





شالق طزيق ] كن فنصي الأشد وناك للكمررة اغراب] شاي اده لط من 
قيل البعوض عندما يلدغ الإنسان المخموج. وعند هذه النقطة نيدأ دورة حياة جديدة 
بتحول الأعراس إلى بوائغ في جسم البعوضة.] تتعلق ضمالية الممالجة الدوائية يأنواغ 
التصورة الشامصجة ومرحلة دوزة حيادهنا والجدول 6-36 يلخص دورة حياة الطفيلي 
وأماكن التداخلات العلاجية, 


مبيد التفسمات التنسيحية: بريماكوين 8د5اناوة 515 

البريماكوين هو 8 أميتوكوينولين والذي يبيد الأشكال البدثية خارج الكريات الحمر 

للمتصورات المنجلية والنشيطة؛ والأشكال التانوية خارج الكريات الحمر للبرداء 

النافسة (المتصورات النشيطة والبيضوية ), [فلاحظة؛ البريماكين فو لد 5 

الوحيد الذي يؤدى إلى شقاء جذري للماذريا التشسيطة والبيضوية والحي قد تيقى الشكل 736 

ف الكبد يعد شقاء الطون الذموى للمرض.] كما يخرب الدواء الأشكال الجشمية طريقة إغطاء وإظراح البماكوين 

(الأعرا أسن ععاررع ماع سمت ) لالأنواع الأريعة عو المتصورات في اليلازما: ويساهم 2 

في مفع نضج هذه الطفيليات ف البعوض: وبذلك يكسر حلقة انتقال هذا الطفيلي: 

[ملاحظة: البريماكويين ليشن فتعالاً لمعالجة الظور داغل الكرية الحمزاء للملاريا 

ولهذا السيب ففائيا ما يستخدم بالشاركة مع مبيدات المتقسمات الدهؤية فثل 

الكتلوروكوين. الكوينين. الميفلوكوين أو البيريميشاسين]. 

1. آلية الفعل غير مغهومة بشكل كامل: ولكن يعتقد بأن مستقلبات هذا الدواء تعمل 
كمؤكسشدات تماورض دورا 00 غلى المتقسمات بالإضافة الى كوتها مسؤولة عن 
التأقيرت ين السميين لهذا الدواء وهما: الاتحلال الدموي وتشكيل خاب الدم : : 
المبدل قأدوعمنطةاومه عطلم اا ا ا 505905-5-5 غازالي 





2. الحرائك الذوائية: يعتص هذا الدنواء بش كا نا الفموق: ولا الشص في تركنيب كل من لإلتلهاة ولاق وبالتاتي | | 
1 5 20 0 9 0 جعل الخلية اكلم حساسية للعوامل الؤإكسبة | | 


بالأنسجة. ويؤكسد بسرعة إلى عدة مركيات على رأسها الشكل منزوع الأمين فن مثل: البمتدين وهنا بوي إلى الانسلال العموي 
الفا حتى الأ لم يعرف الدمركب المسؤول عن الفمالية المبيدة المتفسمات. أما : 
المستقلبات هتظهر ف البول ( الشكل 7,38). 


3 التأثورات الضائرة: فليلة الحدوت باستناء فقر الدم المحرض بالدواء وذتك 
عند المرضى الذين لديهم مستويات منخقضة من إتزيم غلوكوز- 8-فوسفات 
ديهيدروجيناز ( الشكل 936). تضم التآثيرات السمية الأخري والتي تصادف عند 
إغطاء الدواء بجرعات كبيرة: انزعاحا بطنيا وخاصة عند اشراكه مع الكلوروكوين 
(همافد يؤثر على غطاوعة المريضن) ؛ ودتسعوناماومممويعها يشكل قليل. يدر 
حدوث نقص وندرة المحببات بايستشاء المرضى المصبابين بالذأب أو الثهاب 
المفاصل, حيث يفاقم هذان المرضان حدوث هذين التأثيرين غير المرغوبين. يعنع 
استغمال البزيماكين أثناء الحمل. يمكن لكل سلذلات التسورات أن تشكل مشاوفة 


د هنذا الدواء: 


نا. مبيدات المنفقسمات الدموية: لكلوروكوين 8 آنامه:ملنات 
الكلوروكؤين هو مركب صنمي من ه-أمينوكويتولين والذي عد حجر الأسساس.فٍ 
معالجة البرداء؛ وهو الدواء المختار لعالجة المتصورات المنجلية ذاشل الكريات 
الحمراء باستثثاء بعض. الذراري المقاومة. وهو أكل فمالية ضد المتصورات التشيطة: 





1 : 2ض 3 ّ 3 : النتمقل 8.35 
عا النوعية باستهداقة الأشكا الل جتسية للعتصورات. كما أنه فنا فل عيبا + 
6 53 اق جا - 1 م يو أ 0 3 خطوات حدوث فقر الدم الاتحلالي الخرض 
لإنتان بالتحول الزحاري خارج المعوي. |مالاحظة: إن التأثير امضاد تلأتتياب اي وه 


للكتوروكوين يفسر استخدامه أحياثا لمعالجة التهاب المفاصل الرثياني وائذأب 


ااا المعالجة الكيميائية للملاريا 


41 
















4 شيم اانطشيا 3 بهسم النتشلي الهبفوغلوين لمحتل علي 
بنع الكلوركين تشكل الهبعويوين مؤنجا اللقصيرات عل عن الهيم عير بلمرتة إلى دس ا 
إلى تراكم الهبم وبالئالي إلى اتحلال الحلفيقي ‏ لأ الكتويك تقسراة 






الهبموزوي شير السام والدي يعتجم 


بنم طبر ميات كسبرة من الهيم والدو 
5 في الغبوات القغالية الإطغية , 1 


يعد عملها التطقيلي 





فعل الكلوركوين غلى تشكل الهيموزوين من قبل أنواع التصورات. 


العمامي القر عمي.] 

1. آلية الفعل: مع أن الشرح الدقيق للآلية آلبتي يقتل بها الكلوركين المتصورات لا 
تزال غير كاملة: إلا أن الآليات التالية أساسية ف التأثير المبيد للدواء ( الشكل 36- 
9) . فبعد عبون الكتوروكوين لقشاء الكرية الحمراء والمتصورة. يتجمع هذ| الأساس 
الحعيف ( الكلوزوكوين) قٍِ جويقات اكتصورة الفذاثية ذات الوسططك الحاسصضي ضاق امقر 
فاضم لموع وذلك يواسطة المصيد 3 الأيونية و0امم78 100 بشكل أساسي: حيث 
يقوم الطفيلي ف الجويفات القثائية بهضم هيموغلويين خلايا المشيف للحصول 
على الحموضن الأمينية الأساسية. ولكن عملية الهضم هذه تحرر كميات كبيرة من 
الهيم المتسل ا ماءضعومد نوم مم6 وهو ساع للطفيلي: والطفيلي يحمي تفسه من 
هذا السم بيلمرة الهيم إلى هيموزوين 2615هم هلا (صسباغ) والذي يحتجز داحل 
الجويفات الغذاتية. ثم يرتبط الكلوركين بشكل نوعي بالهيم مائعا بذلك يلمرتة فيع 
الهيموزين. فينتج عن ذلكك تراكم الهيم وارتفاع فم شرؤديان إلى تخريب مؤتسد 
لالأغشية الخلوية وبالتالي إلى انحلال المتصورة وكرية الدم الحمراء. وأخيراء 
تعحين القدرة على الأزتباط يالهيم ومثع بلبرته الخطوة الحاسمةى القضاء على الشكل 1036 

المتصورات وقد تمثل آلية الفغل المشتركة الح تغارسها الخركبات الدوائية المخطئج ‏ طريقة إعطام وإطراح الكلوروكيين, 
كالعلوركوين. الكينيدين والمملوكوين. 

2. الحراثك الدوائية: يعتص الكلوركين بسرعة وبشكل كامل عبر الطريق الفموي. 

يكفي لشغاء المرض أن يعالجلدة 4 أيام. يتركرٌ الدواء في الكريات الحمر والكيد 

والطحال والكلية والرثة والأنسجة الحاوية على الميلانين. بالإضافة لكريات الدم 

البيضاء. وبهذا يملكه الدواء حجم توزع كبيرا جدا. كما ويبقى الكلوزوكوين في 

الكريات الحمراء (انظر ألية الففل). يس تطيع هذا الدواه اختراق المشيمة وغبور 

الحاجر الدماغي الدعوي. وتقوم الإنزيمات المؤإقسدة الكيدية مخططة الوظيفة 

بنترّع ألكيل الكلوروكوين. ولكن يعض ال منتجات الاستقلابية تحتفظل بغماليتها 

المضادة للملاريا. يطرح الدواء ومستعلباته غائبا شي البول بشكل رئيسي ( الشكل 

1 ويؤداد معدل الاطراح عند تحميض البول. 
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8 لتعلد يفك تار اه غيلة جد؟ عتن اعمال مرحات متنققة مخ البواء. 
ولكن يمكن أن يحدث العديد ميخ التأثيرات السمية عند إغطاء جرعات عالية منه 
مشل: الانزصاح الهضمى والحكة والصداع واضطرابات الرؤية (الشكل 8.12ة). 
[ملاحظة: يجب إجراء فحص عيني روتيش.] كما قد يلاحظ زوال لون سرير 
الظفر والأغشية المخاطية عند الاستخداح المزمن. يجب إعطاء الدواء بحذر عند 
المصابين باضطراب وظائف الكيد أو المشاكل الهضمية الشديدة أو الأمراض 
العصبية أو الدموية-.يمكن أن يسيب الكتوركين تغيرات تخطيطية في القلب لأنه 
يملك تائيرا مشابها للكيئيدين. كما يمكن ان يفاقم التهاب الجلد الناجم عن 
المعالجة بأملاح الذهب أو الفيئيل بوتازون. [ملاحظة: يجب تجتب إعطائه للرضى 
الصداف أو اليورطيريا بسيب إمكاتية إحدائه لهيجية حادة.] 


الاشطايات القضبة 


الاشامت الملوية 





ف المشاومة: نقد أصبحعجت مقاوسة التصورات للأدوية المتوشرة حائياً عمشكلة طبية 
خطيرة ف أفريقيا وآسيا ومعظم المناطق في أمريكا الوسطى والجنوبية. ويظهر 
هذا جليا بالتغيرات المورثية المتعددة التي حدثت عند بعضن دراري المتصورات 
المنسلية وانش أدت إلى إحداث مقاومة شديدة الأدوية. [ملاحظة: عند وجود 
متصورات مقاومة للكلوروكوين يجب أن يتألف العلاج من مشاركة ضوية بين 
الكويثين والبيريميتامين بالأضافة لسلفوناميد مكل سلفادوكسيتن ماعمةصداننة. ] 





0. مبيد المتقسمات الدموية: اليفلوكوين 8 0آلاومااعاا 
يبشر اللميفلوكوين بكوته دواء وأعدا وفعالا بمفرده ف تثبيظ والشفاء من سلئالات 
المتصورات المنجلية المقاومة للعديد عن الأدوية. ومع أن آلية تأثيره لا تزال فوضع 
بحت إلا آأئة يخرب غشاء المتصورة: تماها كما يقهل الكوينين. وقد تم تحديد الشكل 11.36 
سلالات مقاومة له. يعتص الدواء بشكل جيد عبر الطريق القموي ويتركر في العرر 2 بعص التأثيرات الجانبية الشائعة الثي 
الستمر عبر الجملتين المعوية الكبدية والمعوية المعدية. يشضم الدواء الاستقلاب 
جرعات عالية يين النتيان والإفياء والدوام إلى عدم التوجه والهلاوس والاكتثاب. 
قد تحدت شدوذات قٍ مخطط كهربية القلب وتوشف ظلب عند أعطاتة مم الكوينين 
او الكوينيدين ف ان واحد. 





عا. مبيد المتشسمات الدموية: الكوينين والكويثيدين 0مه عماوأنات 

اماك 
يتداخل الكوينين ومركبة المتجازئى مم غ582 العوينيدين: ف بلمرة جزيء الهيم 
مؤديا إلى موت طفيلي المتصورة داخل الكرية الحمراء, يحتفظ بهذين الدوائين 
في حالات حدوت أحماج شديدة وكذلك للقضاء على ذراري المتصورات المقاومة 
للأدوية الأخرى مثل الكلوروكوين. يعطى الكيئين فمويا ويتوزع بشكل جيد قي الجسم 
ويستطيع اختراق المشيمة والوصول إلى الجنين. وتنقص قلونة البول إطراحه. إن 
التأثير الضائر الرئيسي للكوينين هو التسمم بالكينا 5ؤأ«ه00565 وهو متلازمة 
تسببه الثثيان والقيء والطئين الدوار. تكون هذه التأثيرات عكوسة. ولا تعد سيبا 
لإيقاف الدواء. ولكن يجب إيقاف تناول الكيتين إذا كانت نتيجة اختيار كوميس 
إيجابية لأنه عندها يكون قد حدث فقر دم انحلالي: ومن بين التداخلات الدواثية 
مع الكينين نذكر: زيادة شمائية الأذوية الحاصرة للوصل العصبي العشلي وارتفاع 
مستويات الديجوكسين عند إعطائه بشكل متز امن مع الكيتين. بتراجع امتصاصن 
الكوينين عند وصغه مع مضادات الحموضة المحتوية على الألومتيوم. والكوينين دواء 
ساح للجنين. 


/أ! العالجة الكيمائية لداع المثقبيات 13215كهقهههمز 1 


. مبيد المتقسمات الدموية: ارتيميزينين دأدتدامع لم 
يشتق هذا الدواء من نبات باوهق5و015 والذي يستعمل في الطب الصيتي لمالاج الحمى 
والملاريا منذ أكثر من ألفي عاد . ويتوفر هو أو أحد مشتقاته تعلاج الحالات الشديدة 
أو المعندة على الأدوية المتعددة والنتى تسببها المتصورات النجلية. تمارس تأثيرفا 
المضاد للملاريا عبر إنتاج الجذور الحرة ضمن الجويفات الاغتداثية للمتصورة بعد 
تحطيم حديد الهيم في الجسور | الاتبويير و كسيدية وذلك همق الكزية الحمراء 
الخموحة. يعتقف أيضا بأثيا تر تبط بشكل تشاركي اهولة+ةة انتقائي بيعض.ن 
بروتينات المتصورة مؤدية إلى تخرييها . تتوافر منه مستحضرات تعطى عن طريق 
الفم: المستقيم أو الحقن الوريدىي: ولكن قصر عمره التصفى ينوق استخدامه في 
يد الوقائية. يستقلب ف الكيد ويطرح يشكل رئيسي عن طريق الصغفراء., 
تتضمن التأثيرات الجانبية: الغثيان والقيء والإسهال وعم هذا فالدواء آمن يشكل 
واضح. يمكن أن تحدث سمية عصبية أو تظاول بالفترة 67 عتد أخد جرعات غالية 
جد! هن الدواغ. 


5. فبيد التقسمات والبويغات الدموية: بيريميثامين عمامقطاع م أءرم 
يستخدم مضاد الفولات: البيريميثامين. كمضاد للمتقسمات الدموية على نحو 
متواتر وذلك لاأحداث شفاء كامل. كما أن له تأثيرا مضاداً للبويفات ضٍ عمي البموض 
عثدما يبتلفة هع حم الإنسان الثوي .هذا الدواء يتبظ الإئزيم المرجع تثنائي هيدر 
الفولات في التصورة وذلك بتراكيز دوائية أخفضى من تلك المثيظة لالإنزيم نفسه 
الموجود ف الثديات» وان هذا التشييط يسرم المتصورة عن رباعي هيدرو الفولات؛ وهو 
الفاسل التميم اللازم تلتركيب الحيوي للبوزينات والبيريميدينات ولحدوث تحولات 
بنيوية الحموض أمينية يه فد هذا النواء فعالا لوحدة شد المتصورات المتحلية. 
ويستخدم أيضا بالاشتراك مع الس لفوناميد ضد المتضورات البردائية والمقوسات 
القندية. عند حدوث هقر دم عرطل مم البير يعيثامين شيجب عماكستةه ب ههنادضياها: 
يبين الشكل 12-36 بعض الأساليب العلا جية المستخدمة في الخلاريا. 


/اا. المعالجة الكيمانية لداء المثقبيات 0005601713515ملا1 





يشير تعبيز داء المثقبيات إلى اثنين من الأمراض المزمنة والمميتة الناجمة عن عدة 
أنواع من ططفيليات المثقبيات 8«ههمودمين71؛ وهماء مرضن الثوم الإفريقي ومرضي النوم 
الأسريكي (الشكل 18-36). إن العضويات المسيبة لداء النوم الإفريقي هي: المثقبيات 
البروسية الكامبية ع#وضهتطهدو اعاددمط 5 والمثقبيات البروسية الرودسية #همزهه” .8 .5, 
حيت تعيش وتنهو بداية في الدم ثم تَهاجِم الجئلة العضبية المركزية مسببة التهابا 
ف الدماغ والنشاع الش وعي هما يؤدي إلى النيعوفة بروتقطاها وهي العرضن الوصفي 
للمرطي. وَفٍ التهاية يحدث النوم الستمر. أغاداء شاغاس (داء الثوم الأمريكي) 
والذي يحدث في أمريكا الجنوبية. فيكون نتيجة الإصابة بالمثقبيات الكروزية اهدمه.1. 


ف الميلرسويرول أوعمهىمة اعاية 
وهو زرتيخ ثلافي التكافة. مشتق من أوكسيد المي زاساليل 0108 ارلدهل1. ويتنحصر 
استعماله في معالجة أخماج المثقبيات - وخاصة ف المرحلة المتأخرة مع إصابة الجملة 
العصبية المركزية - وهو شاتل لهذه الطقيليات. 


1 آلية الشعل: بتفاعل الدواء مع زمرة السلفهيدريل للمواد المختاشة يما فيها 


ردي سيوة الرا 11 


الكوسة 0 للكنوركين 





الشكل 1200 
بعض الخنيارات العلاجبة الشائفة التستعملة 
في معالحة داع الملثريا والجقابة هصلة. 


الشكل الأمرية 

«نسيبه اللقيباك الكريرية 

> بمعي اليضا ناد شافاس 

« بسب أعنال اتفقلة القلبيق 
»شالع ممم الولدان 

ع دقل مر مرا المشيرة الذي بلليث 


- غالبا ها تكن عبنظ إنا انم يتم يلاجها 
* بسشدم الملا رستويي| عندها تعاب 
فلل التسسبية للوكريك 
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الإتزيمات في كل من العضو المعرض والمضيف. قد تكون إنزيمات الطفيلي حساسة 

أككن من إتزيمات الثوتي (المضنيت)- وعناك دليل على أن خلايا الثذيات يمكن أن 

تكون أقل نفوذية للدواء ويالتالي تستطيع أن تتجتب تأثيراته السمية. وقد تنجم 

مشاومة المتقبيات للدواء عن نقصص. نشوذيته لها. 

الحراثك الدوائية: يعطى الدواء عادة بشكل وريدي وبطيء بوساطة إيرة رفيعة: 

وذلف رشع امتصاصه من السبيل امعدي المعوي. يجب الانتياه إلى عدم تسريية 

لالأنبسحة اللحيظة أنه مهيح ومخرش تدا .تظطلهر التراكيز المناسنة القائلة 
للمثقبيات ف السائل الدماغي الشوكي؛ وذلك يخلاف البنتاميدين الذي لآ يدخل 
إلى السائل الدماغي الشوكي. ولهذا قإن المبلارسويرول هو الدواء المختار لعلاج 
المفقبيات البروسية الرودشية الى نغره الجملة الفصنيية المركزية بسرعة: إضاقة 
إلى التهاب الدماغ والسحايا الناجم عن المثقبيات البروسية القامبية. يؤقسد 
المضيف الدَواءٌ بسهولة إلى مركب زرنيشي حماسي التكافؤ غير يساء قبيياً. أن اقل 1488 
طريقة إعطاء وإطراح الميلارسوبرول. 

العمر التصفي للدواء قصير عدا ويطرع في اليول يسرعة ( الشكل 14-38 ). 

3 التأشيرات الضائرة: ٠‏ إن السمية العصبية المركزية هي التأثير الجانبي 0 
ندرا للميلارس وبرول. ويمكن أن يظهر الاعتالال الدماغي بعد جرعة الدوا 
الأول مياشرة: وهو يزول عادة: ولكنه كد يكون قاتلا أحيانا: ع 
قرط التحخسسس أيضاً: ويمكن تحدث السمى بعد حقن الدواء. من الممكن تخنيف 
الاضطرابات انهضمية كالقيء الشديد والألم البطئي بامضاع المريضي عن الطعام 
والشراب خلال إدخال الدواء ويعد ساعات عديدة من إغطائه. يفثع إعطاء الدواء 
عند المرضي المصابين بالاتفلونزا. لوحظ حدوث فقر دم اتحلالي عند المرضى 
المصابين يعور غلوكوز 0ةة. 


عن 





8. ايزيتيونات البنتاميدين 15هدملطاذا عمال أهقامعم 
إن البثتاميد ين هودواء ظعال ضد ضروب أجماح ج الأواني يبعا فْيها المتقبيات: كالمثهبيات 
اليروسية الكامبية حيث يستخدم لمعائجة المرحلة الدهوية والوشاية هنها. لهذا النوع من 
المثقبيات: ومع ذلك: قبعض المثقبيات مثل الكروزية؛ مقاومة نه. البنتاميدين أيضا 
همال ف غلاج الفظطار البرعمي الجهازي والأخماج الناتجة عن المتكيس الرتوي 
الجيروفيسي [ كان يعرف سابقا بالمتكيس الكاريني: وإن التسمية الحالية تشير 
إلى الحيوانات الشن يصييها هنا الطفيلي). [ملاحظة: مع أن المتكيس الكاريني هو 
قطر بالأساس: لكقه غير اس 'التلاج بعمشادات التطور, ويقطل في تعائة هذا ٠.‏ ررزر.وريمو وه 
الخمج مشاركة التريميتوبريم مع السلقاميتوكسازول,. والبلعاميدين هوالدواء المختاك ‏ “مرريفة إعطدام وإظراح البنتاموفيق. 
لعلاج ذات الرئة بالمتكيس الكاريني عند فشل الاستجاية للملاج بالتريميثويريم 
والسلفاميتوكسازول: وهولا يزال يس تعمل أيضا لعلاج ذات الرثة تلك عند المرضئى 
ألذين يتحسسون من السلفاتوميدات. ولقد حصل هذا الدؤاء على مكاتة مرموقة 
لعلاج ذات الرئة بالمتكيس الكاريني بسيب ازدياد نسية حدوتها عند الأشخاص 
الملتبطين مناعيا عئل المرضى المصابين بالإيدز.] ويد البتتاميديين دواءٌ بديلاً 
للستييوغلوكوئات في معالجة أحماج اللايشمانيا. 





1. آلية الشهل: تركز المتقبيات اليروسية:هذا الدواء بوابطلة جهلة التقاط: ععتمدة 
على الطافة وشديد 2 الألقة للبواء. [عللاسطة: تترافق المشاومفة مع عدم شدرة 


/ا. المعالجة الكيمائية لداع المتقبيات 7625617113515مملا؟1 


المثقبية على تركيز الدواء.] ومع أن آلية الفعل غير معروفة. فهناك إثبات 
يدل علنئ ارتباظ الدواء بهنهه الطفيلي وتداخله ف ععليه تزركيب قلة0 وقلفة 
والفوسفولبيد والبروتينات. 

2 الخرائك الدوائية: تعظى المحائيل الطارّجة عضلياً أوعن طريق الإزذاذ (الشكل 
15-8). [مالاحظة: نتجنب الطريق الوريدي يسبب حدوث تأثيرات جانبية شديدة 
كالهبوط الحاد قي ضغط الدم وتسرع القلب.] يتركز الدواء ويخزن في الكبد والكلية 
لفحرة طويلة من الزمن. ولا يكون فعالا في مرحلة التهاب السحايا والدماغٌ من داء 
المثقبيات بنسيبٍ عدء: قدرتة على الدخؤل للساثل الذفاغي الشوكي. كما أنه لا 
يستقلب؛ ويطرح ببطء شديد عبر البول. تصف عمرة الحيوي حوالي 5 أيام: 

3. الحرائك الضائرة: قد يحدث تدهور خطير في الوظيفة الكلوية. ولكنه يزول 
عند إيقاف الدواء. وتتضمن التفاعلات الضائرة الأخرى هبوط الضفظ والدوام 
( الدوخة] والطفح والسمية للخاذيا بيتا في المعتكلة. 


©. نايغيرتيموكس 4ه !1]نالآالا 


انآ 


يستخدم نقط في علاج الأخماج الناجمة عن المثقبيات الكروزية (داء شاغاس)؛ 
وقد أظهرت معالجة الطور المزمن لهذه الأخماج نتائجا متياينة. [ملاحظة: إن 
نايغيرتيموكس هو دواء متبط وليس شاف.] ويسبب كونه مركب آزوتيا عطريا فاه 
يشضع لعملية إرجاع ويولد في النهاية جذوراً أوكسجينية داخل خلوية مثل جذور 
فوق الأوكسيد وبيروكسيد الهيدروجين ( الشكل 16-36 ). هذه الجذور الفعائة سامة 
لحلفيلي المثقبيات الكروزية يسبب اقتقاره لاتزيم الكاتالاز ممعهاوادة. [علا حظة: أن 
خلذيا الفديات محمية جرثياً من هذه الجذور يسبب وجود إنزيمات مثل الكاتالاز 
وغلوتاتهون بيروكس يداز وفوق أوكسيد ديسفوتاز:] يعطى الدواء فموياء ويفتص 
بسرعة ويستقلب إلى فنتجات غير معروفة يتم إطراحها ف البول. يشيع حدوت 
التأفيرات الشضائرة بين اللسنين وخاصة عند إعطاء الدواء لفحرات عطويلة. تشمل 
التأثين ات السمية الرئيسية تفاعلات غرط القعسس المياشرة كالتأق. وتماعللات 
تزعلك الحساسية الكالخزع كالتهاب العلد واليرقان, قد تكون الاضطرابات الهضمية 
شديدة #يتحوقه نرب تعضاق لوت ٠‏ ويشيع نسييا اعتادال الأغضات الحيظية ؛ وقد 
تحدف أاضطرابات قف الجملة العصمية المركزية 9108 وبالإضافة لما سسمق؛ ققد يتم 
تغبيط التقاعلات المناعية المتواسطة بالخلايا. 


. سورافين 11 8]الاة 


يستخدم السوزامين بشكل أساسي في المعالجة الياعزة وق الوظاية خستيضا عن 
داء المثقبيات الإفريقى. الدواء شمال جدا ويعبط هدة إنزيمات من بيتها تلك النشي 
تتدخل في استقلاب الطاقة (مثل الفليسرول قوسقات ديهيد روجيناز )؛ وييدو أن 
هذه الآئية هي الأكثر ارتباظأً بالفعالية المبيدة للغتعبيات. يجب حفن الدواء وروديا: 
يرتبظ السورامين ببروتينات المصوزة ويبقى ل المصورة زعت طويلاً: ويتراكم في 
الكبد وخلايا الأثبوب القريب ف الكلية. وبسبب شدة التأثيرات الجائيية: متتوجب 
الغناية القلئقبة بالريطن وخاصية إذا كان راهنا تقمل التأشيرات الشائرة: رغم 
عدم شيوعها: الغثيان والميء (اللذين يريداح المريسن شَمقا) والمسمة وغيايب 
الوعي والشرى الحاد والمشاكل العصيية بعا فيها المذل ([شواش الحض) 156519 8هم 
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الشكل 18.38 
تؤليد الجذور الأوكسجينية الحرة بواسظة ال 


لك ليه 
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والضوف هن الضياء وواسة الأجفان وفرط الحس في اليدين والقدمين. البيلة 
اليروتينية شائفة عا ماء أما إذا حدثت ييلة الأسطوانات [وجود أسنطوؤانات ف 
البول ) والبيلة الدموية: شيجب إيعاف المعالجة, 


8. بمزنيداز ول 8اه2 8802103 
هو مشدق نيتروايميدازول يتبط تركيب البروتين والحمضن الريبي النووي في خلايا 
المثقبيات الكروزية. وهو خيار بديل لمعالجة الطورين الحاد والمتوسط من دام 
شاغاس. ولكن المالجة بالبنزنيد ازول ل" تقوق هن حيث الشعالية أو السعية على 
النابفيرتيموكس. إلا أن الينزنيدازول مستطب للوقاية من الأحتساح الناجمة عن 
المثفبيات الكروزية عند المريضن المتلقي الذي تنشّل إلية خلؤيا جدّعية مولدة للدم أذ 
أن المعالجة عند المعطي لهذه اللاي ليست كفالة دائما 


/. المعالجة الكيميائية لداء اللايشمانيا 





توجد ثلاث أنماط لداء اللأيشمانيا: الجلدية. المخاطية الجلدية؛ والحشوية. [ماحظة؛ 
عند حدوت التفط الحشوي ( الطحال والكيد ) هإن الطفيلي يتواجد ف المجرى الدموي 
ويستطيع أن يسبب مشاكل خطيرة.] تنتقل اللايشمائيا من الحيوانات إلى البشر (وبين 
ليشسر أتفسهم) عبر عضة ذبابة الرمل 119رة8. يثبيت التشخيصى برؤية الطفيلي في 
الشزعات المأَغوذة من الآأفات الجلدية أو الحشوية. تعد معالجة أحماج اللأيشمائيا 
واكثقبيات من الأمون الصسة لأن فائد: الأدرية الستخدمة تحصن نتاثيراتها السمية 
ومعدلات فشل المعالجة بها. وأحد الأدوية المستخدمة في الممالجة التفليدية هي مركيات 
الأنتيموان خداسية التكافؤ نال: ستييوظلوتيتات العبواتيوم :كما ويعطلى الأمفوتيريسين 
8 والبئتاميديِن كمفالحة بديلة. وقد وجد أيضاً أن ذواع الألوييرتيول هد يكون شمالة ف 
المعالجة حيث يسنقلب إلى هركب سام بوساطة الشكل اللا سوطي للطفيلي. 


ه. دورة حياة المتعضية المسببة للايشمانيا: 
تنقل ذبابة الرمل المخموجة الشكل البدئي السوطي لطفيلي اللايشمائيا. حيث تبتلعه 
اليالمات بسرعة ويتحول فيها مياشرة إلى الشكل الللأسوطي الذي يثكاثر ويقتل 
الخلية: كم تبتلع من قبل بالمات أخرى. وهكدا تستمر دورة حياة الطفيلي. 


8. ستيبوغلوكونات الصوديوم 18قرمعنااوهةط !5 وباأفم8 

هذا الدواء غير فمال ف الزجاج: لذلك يعتقد أن إرجاعةه إلى مركب أنتيمواني ثلائي 
التكافؤ أمن صضزوري حتى يصبح فمالاً. لم تتضح حتى الآن آليبة فعله بدقة: ولكن 
وجدت أدلة على أنه يثبط تحلل السكر ف الطفيلي عند تفاعل الفوسفوهر كتوز كيناز. 
يجب إغطالؤه حشنا يسبب عندعم القدرة على امتصاصه فمويا. يتوزع هذا الدواء 
ف الحعير خارج الوعائي. استملاية ضثيل ويطرح في اليول ( الشضكل 17-36). تشمل 
التآثيرات الجائبية: الألم مكان العقن والاضطرابات الهضمية واللانظميات القلبية. 
يجب مراقبة الوظينتص الكلوية والكبدية بشكل دوري» 


8. الأدوية المضادة للأوالى 





الشكل 17-386 
طريقة إعطاع وإطراح الستيبوغلوكونات 


االا. المعالجة الكبمياثية لداع الجبارديا 


الا. المعالجة الكيميائية لداء المقوسات 





هذا الداء هو من أشيع الأخماج التي تصيب الإنسان: وينجم عن المقوسات القندية 
قمع شتلق ةامهبده] التي تنتقل إلى الإنسان عن طريق تثاول اللحم المخموج نيك أي 
مطابوغا بشكل غير كاف؛ ويمكن أن يتتقل الطقيلي من الحامل إلى جثيثها. القطل 
في الحيوانات الوحيدة انحن تطلق الكعسنات البيضية ونوبرعوهة والشي يمكثها إخماج 
الحيوانات الأخرى إضافة إلى الإنسان. المعالجة المختارة هي البيريمثامين: المضاد 
لحمض الفوليك. . كما أن المشاركة بين السلفاديازين والبيريميثامين الة أيضا. يمطى 
وامومعيه ا غائيا للوقاية من عوز حمضى الفوليك. بيئما تكون المضادات الأشرى للتر كيب 
الحيوي لحمض الفوليك مثل التريميثويريم والسلفاميثوكسازول عديمة الفمالية في علاج 
داء الملقوسات. [علا حظة: يجب إيقاف تناول البيريميتامين عند اول ظلهور للطفح ٠‏ لان 
غرط الحساسية لهذا الدواء قد تكون شديدة.] 


االا. المعالجة الكيميائية لداء الجيارديا 
سا 
الجيارديا هي الطفيلي الأكثر تش خيضاً في الولايات المتحدة: وتفر دورة حياة هذا 
الطفيلى بمرحلتين فقط هما: الأتروفة ثنائية النواة ذات أريعة أهداب؛ والكيسة رباعية 
الثواة والمقاومة للدواء (الشكل 18-36 يدخل الطفيلي عادة عن طريق مياه الشرب 
الللوثة: تتواحجد الأتروفات في المع الدقيق وتتقسم بوساطة الانشطار الثتائي. تشرج 
الكيسات المتشكلة أحيانا مع البراز. وعلى الرشع من أن بعض الإصابات لاعرشية. 
فإئه قد يحدت اسهال شديد والذى فد يكون خطيرا جداً ف المرضى المثيطين مناعيا. 
العاذج المختار هو الميترونيد ازول لمدة خمسة أيام. أحد الادوية البديلة هو التينيد ازول 
وهو فعال مثل الميترونيداذول ضد الجيارديا ولكن شوط العلاج أقصر (يعطى يمقدار 
غرامين دفنة واحدة). تتروزوكسائيد هومشتق من نتروثيازول ورشبه بنيويا الأسبرين: 
وقد تمت الزافةة على انتممالة تعالجة دا الجيارميا: تتروز وكسائيد شال يشكل همان 
للمترونيد ازول: ولكن شوطه العلا جي أقصر بيومين منه. 
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بمكتن إيجاد كل من الأنبوفات والأكياس في البراز 
انام أو اللعام لتنرك أو عير الطوق اتبرازي - الشعوايا 


٠‏ تتسيز الأثروفات فى معة القسم الداتي من الأمهار 
الدقيقة سيث تتقائر ولك عبارين: أن نيقي خرة أ 
| «بعمد العقيس هندها نضل االطشيليات إلى الكتوئون 





الشتعل 18.36 
دورة حياة الجيارديا لامبليا. 





أسئلة للدراسة 

لاس بإب ببسي 

احم الجواب الأفضل 

58. رجل عمره 38 سنة ذو أصول لبنائية يعالج عن مالاريا المتصورات 
النشيظة. وقد تطور لديه تعب؛ ألم ظهري؛ وبول ذو لون قاتم. أي 
عن الأدوية التالية المضادة للمتصورات هو المسؤول عن احداث 
عثل هذه الأعراضرة 
قن عمف طلم مقرم 


اجواب الصسميح: © تنوافق الأعراض مع حدوت قهرم اتحلالي كون المريض 
رجلا ومن عيش النبسسط ها عاملان مرتيطان بعور 556 الرماكوين 
| عو الاكثر احتمالاً لآن يسبب عردم الحلالياً عند هؤلار الأشتخاض: 





8 مأمتفاطمة تقر 
عماموعوانان 
انلا قسقدايية 


ع]. 8سأسعوواع8 


توميو سماية. 





تجواب الصميح: 8 تعود الأمراض السايفة إلى متاازفة علدو طو راع ' 
والتي خدث يشكل وسفي عبد اإعطاع وماوايي أو عماة تفامود 





8 مفقاخري 

اب 0ل اذه العامة , 
5 موانت وممهانات. 
ع مرو دايا 


6 أى من الأدوية التالية يتصع به لمعالجة البزداء المنجلية الشديدة ِ : 
الجواب الصحيح ف إن الأرنيرينين هو الدواء المتصوح به كمضاد للبروام | 





والمقاومة للادوية المتسددة8 

تفاط مي | اتنجلبة اللنهددة للحيلة والمتعددة القاوسة, حبث أن عنا الطفيلي مفايم 
مس للعليروكيين والكينين كما أله لايتكر بالبناكين أو الستببوفلوكينات 
2 سمتومات 0ت 


الل عا مومس أوصسطناة ورناقة5. 
8 فماناقه وهم 


كاك كد شاب عضر قد لك عفليةن وكثير السشر : تدك : سي اسهال وتسد 
أظويبر محص العيتات البزازية نتعضيات ثتائية النوئ ذات أريم 
سنياط. أي من الأدوية التالية يعتبر شالا في علاج هذا النوع من 
الاجماعة 
فق ماقم لوه افا 







لواب الصمحيح: شد لد الريهن إتتلن بالجيتريا ويعد الميتروتيذازول الدواع 
الخثارالعلاجة, بينو أله أصيب بالكتفج عند كفرية للماء الملوث بالطقبلي 
| ل تعد الأدوية الأخري لعالة في علاج هذا المتمع. 





"ا 
ناعنك تقو امعط 
تا مهل متك ]اناة 


غ1 جتمهجع باو مط |89 , 


الأدوية المضادة للديدان 


05ا] نا 116 اتماعااصم 


ا. نظرة عامة 


هناك 5 مجموعات رئيسية عن الديدان الخاسجة الإنسان وهي المسودات والمشوبات 
والشريظيات. تستهدف مضادات الديد ان (مكل حال جميع الأنظمة العلا جية المستخدمة 
لقاومة الأخماج) أهدافا استقالابية موجودة في الظفيلي وتكون هذه الأخداف إما غائية أو 
سوجوذة بشكل مقلف عنذ الإتسان الثوي. يبين الشكل 2-37 تسب حدوت أحماج الديدات: 





||. الأدوية المضادة للممسودات 5ع5100ممع/١!‏ 





دات هي ديدان حبلية متطاولة تملك جهازا هضميا كاملاً بما فيه الفم والشرج 
وتسبب أهماجا معوية إضافة الى الأحماج الدموية والنسيجية, 


8 ميبيندازول 082018 مع طعا 

هو مركب بتزيميدازولي صتعي: فعال ضد طيف واسبع من الممسنودات: وهو الدواء 
المختار ق ممالجة أحماج الديدآن السسوطية (السكة شهرنة الراس) والديدانت 
الديوسية (السرمية الدودية) والديدان الشصية (الفتاكة الأمريكية والملقوات 
الغفجية) والديدان المستديرة (الصفر الخراطيني) أو الأسكازيس. يؤثر المبنداثول 
عن طريق اتحاده وتد آخله ف تركيب الثبييات المجهرية الطفيلي وكذلك بإتقاصة 
لالتقاط وقتص الغلوكوز. تطرح الطفيليات المتآثرة بالدواء مع البراز. الميبيند ازول 
تقريبا قير متعل قي المحاليل المائية؛ ويمتص قليل من الجرعة الفموية للدواء 
(المعضوغة) من شيل الجسع ما لع مِؤْحّد الدواء مم وعبة شثية بالدسم ولذنك 
يخلو الدواء تعريبا من التأثيرات السمية على الرغم من شكوى المريشن أسيانا من 
ألم بطني واسهال. وهو مضاد استطياب عند الحوامل بسبب إحدائه تأثيرات سمية 
ومشوعة للجديخ عند حيوانات التجرية ([الشكل 387]: 


6 ببرانثيل ياموات ع1قمدرقم اعامقزم 
هذا الدواء شال مع الميبيئد ازول في معالجة الأحماج التاجمة عن الديدان اللستديرة 
والدبوسية والشصية [الشكل 4-37 يمتص الدواء بكميات قليلة عند إعطائة فمويا 
ب تأثيراث على السبيل المعوي. ويعمل الدواء كحاصر لزوال الاستقطاب في الوصا 
لعصين البضرلي مؤديا إلى تسر ل داثم الس ارات اللمكزياية عت الطفيلي. 
وتكون النتيجة طرخ الدودة المشلولة صبر السبيل المعوي للعضيف ٠‏ وتشمل التأثيرات 
الضائرة الخفيفة: النثيان والقيء والإسهال. 
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المعاجة:الكيمائية لأخماح الدبدلن 







جوأعه ارهج |وولاماة حد 
لت )| 

اق ع سعلة سكلواخ ا 

عمتحضصمح افاموعر" م 

قات ل نقطقلة د 


الشكيل 1.37 
ملخفن لضادات الفيدان, 


4342 


ع. كيايندازول 13605032016+ 

الثيايئداذول مركب بتزيسيد ازولي صئمي أخر: قفال ضد داء الأسطوائيات 
كنوه ةنوار 0 الناجم عن دودة الأسطوائية البرازية (الديدان اتخيطية 
15 ]| وضد المرحلة اليرقية الهاجرة الجلدية (الطفح الزاحف) والمرحلة 
الباكرة من داء الشعريثات (الشهريئة الحلزونية؛ الشكل 4.37)- وكباقي 
البتزيميد ازولات الأخرى يؤثر أيضا على التكدس الثبيبي المجهري. يعتص بس هولة 
بعد إدخاله فمويا يسبب عدم انحلالة تقريبا بالماء. يضاف للدواء جذر هيدر وكسيل 
في الكبد ويطرح في البول. التأثيرات الضائرة الأكثر مصادفة هي: دُوام وقمه وغثيان 
وفيء: ولقد مسجلت حالات من الأعراض العصبية المركزية. كما سسجل عدد من 
الات الوفاة بين الأشخشاضن الذين أصيبوا بحمامى متعددة الأشعال ومتلازمة 
مسيفن جوسون ننيجة لتناول هذا الدواء. يمئع استعمال هذا الدواء في الحمل. 


0. أيفرمكتين لالأعهممهه| 

هو الدواء المختار ف معالجة داء كلابيات الذيب عفن التهر) الفاجم عخ. ديد ان 
كلابيات الذنب الملتوية ويستخدم أيضا لعلاج المرحلة اليرقية الهاجرة الجلدية 
والديدان الأسطوانية. يستهدف هذا الدواء مستقبلات قنوات الكلور موتهسقاباع 
وتقامعوع؟ اعددهلة 1ن عساوو وبالتالي يرزداد دخول الكلور ويحدت فرط استقطاب 
يسيب شلل الدودة: يعظطى الدواع قمويا؛: ولا يعبر الاجر الدموي الدماغي وليسن لة 
تأثيرات فارماكولوجية عصبية مركزية. وهو مضاد استطباب عتد المصابين يالتهاب 
السحايا حيث يكون العاجز الدموي الدماغي أكشر تفوذية وبالتالي تظهر تأثيرات 
عصبية مركزية وهو مضاد استطباب أيضا عند الحامل (الشكل 3-3#). يمكن أن 
يسبب قتل الخيطيات الدقيقة تفاعلا ممائلا لتفاعل مازوتي (حميء صداع. دُوام: 
وسنء: هموخل الضبغط). 


. داي ايتيل كاريامازين ممأعقمقطرقع | نز1ا6 01 
بسسسفيم هذا الدواء تمالجة ذاء الخيظيات بسيب قدرتة على شل اليرفقانات الدفيقة 
وبالتالي جملها عرضة للأليات الدفاعية المناعية لجسم الثوي: وهو دواء قال عند 
مشاركته مع الأليندازول في علاج القتحرية البتكروفتية (داء القيل) ويمتض بسرعة 
عند إعطائه فمويا مع وجبات ويطرح بش كل رئيسي ف البول. يتطلب قلاء البول أو 
سوء الوظيفة الكلوية إنقاصن الجرعة. تحدث التأثيرات الشضائرة بشكل رئيسى نتيجة 
حساسية المضيف للعضيات المقتولة..تتعلق شدة الأعراض الضائرة بالمحتوى الطفيلي 
الموجود في المعي وتنضمن حرارة وتعيا واندفاعات وألام عضلية وآلاعا مقصلية وصداعا 
ويحدث لدى معظع المرضى زيادة في الكريات البيض. يمكن أن تعطى فضادات 
الهيستامين أو الستيروئيدات لتحعسين بعض:هذه الأعراض. يلشضن الشكل 4-37 
الأحماج الرئيسية النتي تحدث نتيجة الممسودات والعلا جات المستخدمة للقضاء عليها. 


|١ا.‏ الأدوية المستعملة في علاج المثقوبات 767810065 
المتقويات هي ديدان منبسطة تشبه الورقة تكتسب تسميتها من النسيج الذي تخمجه. 
شيمكن تصنيفها إلى مثقوبات كبدية أو رئوية أو معوية أو دموية [الشكل 5.37). 


ف برازيكو انتيل أقذة باواع وم 
تعالج أحماج المثقوبيات بشكل عام بدواء البرازيكوائتيل وهو الدواء المختار في معالجة 
جميع أشكال المنشقات وأخماج المثقويات بالإضافة إلى أخماج الشريطيات مثل 
دام الكيسات المذئبة. يعمل هذا الدواء على زيادة نفوذية الفشاء الخلوي للكالسيوم 
وبالتالي تقلص وشلل الطقيلي. يعتص سهولة بعد اعطائه هويا وينتشر إلى داخل 


7. الأدوبة المضادة للديدان 





تسب حدوث أخماج النبدان عبر العالم. 





الشكل 3.37 
منع إغطاء الالبتدازول والأبفرسكتين 
والميبتدازول خلال المصل. 


||ا. الأدوية المستعملة فى علاج المثقوبات 1718007816088 2133 


*1”77171715151515151993939393939393939931353133935809399331:8991951” 4+1+الليج40جخاخ يي ممم 000000 







داء كلابيات الذنب (القهى النهيري| 













































































* الموامل المسميبة: ونتاممنافم جوع ودظاعزةة إكلابيك الذنت 
الللقوبة] 
شاتع في الكسيك وجتوب أمريكا وأقريقيا الدارية 
حالك ب آفات عينية تؤدي إلى العس. 
دآء للسلكات 0 
٠‏ العامل للسيب مانااعةه واورالاعاء7 (لتصلكة ٠‏ العلاج: أبغرميكتين تومه عو 
شعرية الراس) 
* المرضي الاعرضي عانة ولكن قد يحدث: 
ألم بظنس ‏ إسهال ‏ تطبل يطني, داع السمرميات قلكؤاتادم فوع 
* القلاج ميبتدالزوال غافة فلامهتاء4؟ | 0 * السامل اللصيب: السرمية النويدية 
* البق الإنغانات بالديدان فِي الولايات اللتحدة. 
* حكة شرحبة + رؤبة ديدان ببصماء في البراز 
3 : مسول الشرح. 
داع الدينان الشصيه * العلاج- غيبلد ازول أو ببراتتيل باموات عام مهم عناغاها 
ْ » اتفامل السب #أفقغةونق هرواعوارهوم لو اللقوة العفيجية مرو قوم للع رن 
| اشصسبة المالم القلدما و جاه عأتعدره سمادع عدا أو الفناكة 
| الأمريكية إشصية العالم الجدبذا: / 5 
*تتعلق الشصية مخاطبة العي محدثة غثيانا وأعراضا تشيه| ‏ | | ِ 
الشرحة وخسارة غفية مزمنة في الدم نا قديقي إلى فشردم [. | كر أ كيج 1 
ا * العلاج غير ضرهري في لخالات اللأغرضية مون قفر فم ا ع 11 ' داع الأسعاريس 
| | *الغلاج: ببزانتيل باسوات أو ميبتدازول 35 1 © الماعل السبب- ووضاهوامط دنا علد ةا هذى االصفر 
دامع ممع طفم عن عتمم تمع امام وعم ان المخراطيدي) 
ا © الثاني هن حيبث الشيقع بهد داع السرسبات 
ا في اثولايات لتنحدة 
| وحوالي ثلك سكان العالم مصابون بهذا 
دام الأسطواتيات ا" ا 0 5 : 
: ! 1 ا * ينمو البرقان المبتلعة في 2 
الساعل المعببييه جاأهءة تموكع موونم ترج موتاق أعراض] بعندية با قيها الال 5 
ا | تعبر إلى الدم وتصيب الرئتين. 
غبر شائع تسبيا مفارنة مع أغماج. المسودات 91 ا ! | ٌ . 
يو مدائج مص ا مع : 2-2 | . - يبيل بافوات ومبتدازول فلةم ماقم اقاقة 
وشو مرش سنا نسيباً عند الأششاصن الطبيعيين بينما | لصيو سس رن يمبتدازول فالة طلقم أعاقة زم 
| قد يكون ميتا عنم متبطي المناعة. ا -_ 
* الفلاع: ليابندازول أو أبفرمكتين 0 
قنك عدرععمنا رج جاصعج لععطهاط؟ , ا ذاء الحتيطيات 
م] * العافل السحب: السيدينلت مامعظاعيكا ى اتجفافس هاون85 
* نت هله الديدان اتسدادا في الجريان , 
1 اللمقاوي مسبية الفهابا مبوبضعيا بتليفا 
داع الشقرينات شي العقهد اللمقية 
* العامل السشبيد 175فعاضة قااء 5لقع1؟1 «الشعريمة الحترونية] “بعد سنوات من الإصابة معلئ الذرلعان ‏ 
« يحدث عادة عند تناوال اللهم غير الطهو جينا الساقان ‏ اتصفئ بالسواتل مسيبة نام الفيل. 
مخصوضا مم الخنرير * القلاع: مشاركة بين نااني إيتل كاربامازين والمنهرازهل 
* السلاح: تبابندازول ولمعهق6 15:35 آففط في الراحل الياكرة عامددلمعطة فده هماع صمؤرهع ابإطاعقة 
سن الإضايه: 5 





الشعل 4.37 
ميزات أغماج المسودات الشائهة ومعالحتها. 
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السائل الدماغي الشوكي وتتواجد مستويات عالية منه في الصغراء. يستقلب القسم 
الأكبن:مته عن طريق الأكسدة وبالتالي يصبح عمرة التضفي قصيرا. المستقليات 
غيرضالة وتطرح ف البول والصفراء. تشمل تأثيراتنه الضائرة الوسن والذواء 
والدعت والعمه بالإضافة إلى الاضشطرايات الهضمية. ولا ينصح بإعطاء الدواء 
للجوامل أو المرضعات. لقد سجلت حالات من التداخلات الدواثية التي حدتت 
فيها زيادة استقلاب الدواء وذلك عند مشاركته هم الديكساميتازؤن والفينيتوين 
والكاربامازيبين. يؤدي السيميتدين الى زيادة مستويات البرازيكوانتيل لأنه يتيط 
جملةه إنزيعات الميتوكروم فعاف وهو مضاد استطباب ف داه الكيسات المدنيه 
العيني لان تخرب الطفيلي يلحق اضرارا هائلة بالعين المضاية. 


لاا. الأدوية المضادة للشريطيات 26510085 





تتصف الديدان الشريطية ( الشريطيات الحقيقية) يجسم مئبسط ومجزأ وملتصق 
بأمفاء المضيف (الشكل 8.37) + وتفتشر الشريطيات مثل المثقويات إلى القع والسييل 
الهضمي طيلة دورة حياتها. 


ف النيكلوزاميد 230108 ماع ألا 
الدواء المختار في علاج معظم أخماج الديدان الشريطية. يعود تأكيره إلى تكبيمط 
عفلية النسفرة اللذهوائية 4501 قي هتقدرات خلذيا الدودة مما ينتج طاقة قايلة 




















داه المنشقات (العالم الدية! 
* ينتج عن امَك 1 اللا ل 15 1 لذ - 0 ( : 
اليضمي هو مبقع الإصابة البيلي وتتتج إسابة 







داه الدستيما الرئوية ‏ 


* يشقح عن الك اانه هوم ونا كفم ميدكا امعورقة 
1 




















جدار ضعي الضيف عن الاستجابة الالتيابية تنتقل العضية هن السبيل الهضمي إلى الرثة 

المتوضعة في ثلك الأماكن كما تفز البيوض أنة | انتي تمثل موقع الإصابة البدئي. | 
| حاقة للبروتين مما يزيد سن الألية التسجية, | كن أن تؤدني الإصابة الإتتانية الثانوية إلى سعال 

* سريريا؛ نّف هضمي ‏ إسههال ‏ إصابة 'كبدية. | متقج لقشع فى 

*بشخص هذا النوع من المنشقات * ينتقل الداء يواسطلة تتاول لمم القريدس غير 

قشف بيوصة الميزط في البراق الهو جيداً 





| * يشخص اللرض يكشف البيوض في القشع والبرلز 
- العلاج: برازيكواتتيل. 









داع النشغات (العالم القديمرا 
* نسبيه المنشفة الدموية: أوردة المثالة هي لماكن 
الإصابة البدشية بهذا الداه حي مكن أن تسب 


دآع متفرع المتسية 
* يتدج عن الك وقؤصدماك وأأمدممه|6 متفرع المتسبة 
الضيني! يمَثل السبيل الضقراوي موفع الإضابة 









بيوضها تليشا وحبيبومات وييلة تصويةب البدثي حيث يكن أن طبث الإسلبة البدئية 
© تتتقل الإصابة بتفعراق اخلد موضعيةٌ سس د 
“تشفخص بعشق البيوض النموتجية في جدار | > يتشقل الداء بتتلول لخم السمك النههري النيم. 
ٍ المكائة اليولية, * بشمخض بقشف العوضي في البراز 
+ العلاع: برازيكواشييل. * القلاع! برازيكوائنتيل 
الشكل 5.37 


مسبرات الأخماج الشائعة للمتقوبات ومعالجتها 


0 اللادوية المضادة للشريطيات 068188085 ر‎ .|٠ 
اللاأستممال على شكل 818 قد يقبط أنيقيا الاستقلب الهوائي هذا الدواء غائل‎ 
لرأس الشريطيات وقطعهاء ولكنه غير قاتل للبيوض. يتبفي إعطاء أحد الملينات‎ 
قبل النيكلوزاميد فموياً وذلك لطرج جمييع القطع الميتة من الأمماء وبائتالي منع‎ 
غضم وابتااع البيوطن وتحررها والتي قد تؤدي إلى ذاع الكيسات المذنية؛ كما ويجب‎ 
الامتناغ عن اجتتاب الكعول قبل يوه من إعطاء التكلوز اميف.‎ 


8. الالبندازول 6ام2ةلممعطامق 
هو شفركب بتزيميد ازولي يثيط تزقيب الثنبيبات المجهزية وقبط التلوكور تدى 
المعسودات: وتطبيقه العلاجي الرئيسي في علاج أحهماج الشريطيات مثل ذاء 
الكيسات المذنية (الذي تسيبه دودة الشريطية المسلحة) وداء الكيسة المائية ( الذي 
قسببه امشوكة الحبيبية). يعتص بش كل متفير عبر إعطائه همويا ويتحسن هذا 
الامتصاص يوجود وجية غنية بالدسع . يخضع لاستقلاب اولى واسع النطاق مشكلة 
مركب سولفوكميد قفال ويطرح هذا الدواء مع مبنتتلياته بشكل رئيسي عن طريي 
اليول. الأعراضن الجانيية خفيفة وعابرة كالصداع والغثيان عندها يستخدم في 





تهني الإصابة إلى داء الكبسات الذنبة قي الدملغ 
| والشين عا يسيب اضرعاً ‏ داعا لقيقنا. 
* بنلو هذا الماع تناول الببوض القادمة من براز بشري 
» التشخيص بال 61 أو بالخرعة 

* الغلاج: برازيكواتغيل ‏ ألبندلزول #ادهةقةغطاة. 


وا أو جراعة 


ين الشر إنحانات 
* خدته برقات غأقذأوةة ستدعة؟ |الشيطية السزقء 
أو شربطية البقما تسبب هذه الدودة بشكل أساسي 
لمعي ولا تسبب كيسات مذنبة. وبكون معظم 
المسابين لا عرظنيين. 

| * تتفل الام عير النرقات في خم البشر عير 

| الهو جبدا. 
* يتم التشخيصن بتحري فطع الدبدان في البرار 
* اتملاح: نبكلوواميد عل أضهقوه 61 أل 


العوساء 

» ينتج عن انلها «ساطادطه ااركام أت (شريطية الأسماك أو العوسام المريضك] 
قد بسل طولها عتد البالقين في الأمعاء إلى 115 متردٌ 

* بنفل الدام خبر اليزقات في ميم الأسهماك غير المطهوة جيداً. 

+ التشهيس يكشف البيوض المميزة شي البراز, 

* العلاج: نبكلوراميد #اتمه ع ملوالظ, 


الشكل 8.37 
ميؤلات الأخهاج الشائعة للشصسيطيات ومقاحتهها. 


داع اللشوعة 

* ينتج هذا الداء إيسمي أيضاً بالقيسة العدابية1 
عن للشوكة لللبيبية وأوجاتاصهرو عيععمع مملاءع] 
#الشريطية عند الكلابة. بحدث المح كيصسات 
فاية كميرة في الرئة والكبد والمفاغ وقد حدث 
تفلعلات تأقية ناه مسنضدات الكيسة في حال 


و 
٠ |‏ غدث الإصاية بعد دخرل البيوض من برلز الكلب إلى 


اللنهاز اليضمي ييتما ابثل الكرفان يصيطا في 
سلسلة الإسابة. 


+ تشخص بال 05 أو بخرعة المكان اتصاب وتعالج | 
بشق جراحي لها والالبندازول, ٍ 


دا الشريظليات 


٠ |‏ تنقج الإسلبة هن الك #ناااضة وتوعه1 البالقة, 


إن العي هو المكان البدئي للإضابة حيث مكن 


تقظغيلي أن يححث إسهالا يبيما تكون فعظم 


ال#الجماج لأعرضية 

* تنتقل الإصسابة بنتاول اليرقات في لخم التنزير غير 
اتظارّع أو عبر تناول ببوض الشويطيات: 

* التشغيضض بكشف أجرام الشريطيات قي البرال 
* العلاج: نبكلوزاميد #لماكرهج مك الل 


456 7 الادوية المضادة للديدان 


العلاج قصير الأمد (3-1 أيام) تعلاج:أنحماج الممسودات: بيئما يحمل علاع الكيسة 
المائيسة (لمدة ثلاثة أشهن) خطر حدوث سمية كيدية ويشكل نادر ئدرة المحبيات 
ونقضص الكريات الشامل. ويترافق العلاج الدوائي لداء الكيسات العصبى مع حدوث 
استجابة التهابية تجاه المنتجات الظفيلية الميتة في الجملة العصبية المركزية. يؤدي 
هذا لعدوث أعراض تشهل الضداع والإفياء وارتفاع الحرازة والاختلذ جات وتبدل 
الحائة العقلية: من الأفضل ألا يعظى الدواء أكناء الحمل ( الشكل 3-37): ولا للا طقال 





أسئلة للدراسة 
اختر الجواب الأفضل 


2 العامة سئة من اككسيلد يماني من الضرع وأعراضن الجواب الصميح: 6 تنسسيم الأسراض والتوجسونات المرضية قبع دام 
عضبية اخرئ»: ونا تسم العينة البرازية نم كشف يفوص | العيسات النئية التسيية. ورعدب لبنس يل اتذواء انار اعلاع دكل عن 
الشريطية المسلحة. واظهر الرئين المقناطيسسي للدماغ كيسات .| لجيج بيدا لاتصتير الأنرية الاعرى معقة حد الاشكال البرففية للديبان 
عديدة بعضها متكلس. أي من الادوية التالية يمكن أن تفيد هذا | اللديطليةة :ش ْ 
المريضي؟ 


بق ماقع ضععنا, 





علمصمم امتموجط, 

8 عاوعدو قن مجطالق. 

ا مصاع ج كه عهائطاع انب 
عا وامتكة هاون 


7 فريطن عمره 88 اسنة ومن جتوب أفريقيا شخص له داع ' 2 
3 قات مع وجود نيوظن الكنريظية السسلحة: أي هن الأدوية امجواب السصيح: . البراريكوانبتيل هو الداع الرئيسي لعلاج أخماج 


المضادة للديدان التالية تعتير فمالة تماذع الخمجين معأة النيدلن الشريطية والثقورات والرقم مو إن الال نجدازقل معلل العلاج دام 





قل عامعة تمع طااض, اليس اك لِقَخْلبةٌ ولكمه شيرففال ضد اللثقوبات ولا يوج لي دلبل على 
ه ملاع ممما إضابة لوي المذتبة: التبكلوزاهيد قال في ملاع الديدان : 
وامعهممممام قل الشريطية ولكندالايلك أب قعالية ضد التو ات التجوية. 


اللا عمق عدت اعتاك"ا , 


ع أعاترة ناواءت", 


الأدوية المضادة للحمات 
الراشحة (الفيروسات) 


ا. نظرة عامة 





الفيروسات هي طفيليات داخل حلوية مجيرة: وتفتقر إلى الجدار والغشاء الخلويين ولا 
تنقذ أي عمليات استعلا بية. يستخدم-التكاثر الفيروسي الكثير من الآليات الاستقلابية 
للعضنيف وتدذلك فقليلة هئ الادوية الانتقائية التى تعنم الاتصساخ الشيروعنى دمن احداث 
أذية في جسغ الثوي: وتتمقد الأمور أكثر ف الحديث عن معالجة الأحماج التيروسية 
إذ أن الأعراض السريرية تظهر متأهرة خلال سير امرض فٍ وقت تكون فيه معظم 
الجزبيات الفيروسية قد تم انتساهها. [يختلف هذا عن ما يحداث في الأحماج الجرثومية 
حيث عادة ما تحدث الأعراضن السريرية في نفس وقت التكائر الجرثومي.] ولذلك فإن 
قعالية الأدوية التي تحصر تكاثر الفيروسات محدودة: إلا أن بعش مضادة الفيروسات 
مفيدة كملاج وقائي. إن مجموعات فيروسية قليلة (بعا فيها تلك المجموعات التي 
تسيب الاحماح المدكورة في هذا الشتصل]) تستجيب لمضادات الفيروسات المتوافرة حاليا. 
يبن الشكل 1-38 هذه الادوية مصئقة حعسب تاثمرها على الفيروسات الممعرضة. 





تتضمن الأحماج التنفسية الغيروسية القابلة للعلاج كلاً من أحماج فيروسات الاثفلونزًا 
نظ فق و 8 والفيروس التنفقسي الخلوي عيمالنا اوافرفصرى بمماهامفعه [ناقظ ] . | مل حظظة؛ 
التمنيع هو الإسلوب المفضل للإنفلونرا 8. ولكن تستخدم الأدوية المضادة تلفيروسات 
عندما يكون المريض متحسسا على اللقاح أو عند عدم قدرة اللقاح على تفظية أنعاظ 
مناعية معينة للقيروس أو عندما تحدث الجائحة يبن افراد غير معنهين ومعرضين 
للخطورة وق مكان مغلق [مثال؛ دور رعاية المسئين].] 


ف مثبطات الثورأميئيدازٌ زعماتطاكاما فقمقهامأسوسرعلا 

تستوي الفيروسات المخاهلية والتى تسيب الأتمَلوَيْزا إنزيم التور أمينيد از والذى يمتبر 
أسساسيا في دورة حياة هذا النوع من الفيروسات. يمكن أن يثبط إنزيم النورأمينيداز 
الفبروسي بشكل انتقائي عبر مضاهتات حمض +5181 مثل: أوسيلتاميفير /اب1مهائمةه 
وزاناميفير 208011 حيث تمع هذه الأدوية تحرر الجسيمات الفيروسية الجديدة 
وانتشارها فَنْ خلية لأشرى, وخل ما لمضاهتات الأداهانتين فوماهمة ماناس ةنق 
والتي ستناقش لاحقا. فيعتير الأوسيلتاميفر والزاناميفير دواءين فمالين لعلاج 
فيروسات الإتفلونزًا من نمط 8 و 8. كما أنهما لا يؤثران سلييا على الاستجابة 
المناعية للقاح الإتفلونز! 8. تستطيع مثيطات النور أمينداز أن تقي من الإصاية 
بالخمج عند اعطائها قبيل التعرض: ويكون لها تاثير جيد على شدة ومدة الأعراضص 
عند اغطاتها خلال الاريع والعشرين اؤ الثماني والاربعين ساغة من يدء الإصاية 
بالشمع الفيروسي. 


038 





الشكخل 138 
فلخص للادوية الضادة للغبروسمات 


438 8 الأدوية المضادة للفبزوسات 





1. آلية الفعل: تستعمل فيروسات الإنْملويرًا إنزيمات نور أميئيد از توعية. تدخلها 
في النشاء الشلوي للمضيف بغرطن تحرير الجسيمات الفيروسية المتشكلة عديثا. 
الأوسيلتاميفر والزاناميفير هما مضاهمئثان في المرحلة الانتقالية لكيزة الحنض 
السيائي ويتبطان شالية الإتريم. تتجمم الجسيعات اله لفيروسية على السطح 
الداخلي للغشاع الخلوي للشلية المشيقة. 


2. الحرائك الدوائية: الأوسيلتاميغير مطليمة دواثية شعالة عن ظريق الهم. ويحلمه يسرعة 
عبر الكبد يتحول إلى شكلة الغمال. أعاما#اسفمة عليمن هفالا" عن طريق الغم: ويعلى 
إما إنضاقا أوداخل الأنف. كلا الدواعين يظرحان دون تبدل ف البول ( الشكل 2:38 ). 

3. التأثورات الضائرة: إن أكثر التأثيرات الجانبية شيوعاً لا/ةههالعهه هي الانزعاج 
الهضمي والفثيان واللذان من الممكن تجاؤزهها بإغطاء الدواء مع الظعام. إعطاء 
#اتهصمدوة: لا يسيب العرضين السابقين لأنه يعطى منياشرة عير الطرق التتفقسية: 
ولكن الذي يحدث هو تيج فقي السبيل التنفقسيء الأفر الذي يجيرنا على تجتب 
إعطائه لمرضى الريو أو ممت لأن التشنج القصضبى قد يحدت وقد يكون سميتا. لا 
يسيب اعطاء الدواسين أية تد اخلثت دوائية مهمة مم أدوية أبشريق, 





الشكل هة.ة 
4. المقاومة: لقد سجل حدوث طفرات في الإتزيم عند المرضي اليالفين المعالجين طريفة إعطاء واستقلاب الأوسيتلاميغبر 
بفذه الأدوية المثبيطة لد؛ ولكن هذه الطفرات تجمل الفيروس ذا فعالية حمحية والزاناميفير 
صعيفة عقارنة بالفيروس الأصلي. 


8. متبطات إزالة الغلاف الفيروسي 

ينحصير الطيف العلاجي لمشتقات الأدامائكين هداامموولى كالامانحادين عدفلهلههم 

والريمانتادين ع«انهامههنة في سلاج الخمح بالإنفلونزا م فقط: حيت أظهر هذان 

الدواءان بأنهها فعالان بشكل متساو ف كل من الملاج واليقاية من هذا الإنتان. فعلى 
سبيل المثال: يعتبر هذان الدؤاءان فعالين بنسبة 80-70 بالمثة ضِ الوقاية من الخمج عند 
البدء في المعالجة قبيل (أوغند) التعرض للفيروس. وكذلك: فإن كلا النواءين يحففان 

فدة وشدة الأعراض الجهازية إذا أعطيا خلال 46 ساعة من التفرض للفيروس ( الشكل 

38 ). 2 يؤثر أي منهما قدي على الاستجابة المناعية للقاح الأنفلونزا 8: ويمكن أن 

يعطى أحدهما كممالجة داعمة بعد أخذ اللقاح حيث يؤمن الحماية ريثما يتم إنتاج 

الأضداد (غاليا يحتاج هذا لمدة أسبوعين عند البالفين الأصبحاء ) . وتكون لمعالجة مفيدة 
بشكل خاص عند مرضى الشطورة المالية والدين لميتم تلقيسهم. وكذلك عند حدوث 
الجاتعات. [مللاحظة: إن عمةمةاموصم هو دواء شال ايضا ف علاج بعضن حالات داء 

باركتسون هوووهواتا ممعداغيهه [انظن صن 101 ].] 

1. آلية الفعل: يعمل هدان الدواءان على إيقاف وظيفة البروتين المطرفى جالفالا 
قا معنم" الموجود ف الغشاء الخلويى الفيروسي والذى يعمل كقتاة لشاردة 
الهيدروجين. وقبع أهمية هذه القناة من دورها ف إحداث الالتحام يبن الفشاء 
الخلوي الفيروسي والفنشاء الخلوي المضيف الذي يودي في النهاية الى تشكل 
جسيفات داخل خلوية ومددهومهمع (تحدت يالية الاند خال الخلوقى عنوه ارم مهمع ). 
[الؤسظط تحن تلات وي اوج ديات علو امد هو شرط أساسي لحدوث اذالة 
القلاف الفيروسي.] كما يمكن لهذه الأدوية أن تتداخل في مئع تحورير جسيمات الشكل 338 : 
فيروسَية جديدة من الخلية الشموجة. 1 تاقيو الأماتتدين على خسن أعراضن مبرضى 

1 الإتفلونزا ف 


ااتعالجة بالأمانتدين يعطي الدواء تأثيراً 
علاجباً مقبولاً علد عرض الاتفلوتزا بار 
غير الدرافقة بلية اختلاطات. 





2 الحرائنك الدوائنية: يمتكصن كا المواءين بشكل حيد ختبر اتفسم- يصورع 
الءوافهاووصة في أنحاء الجسم وينفذ بسهولة إلى الجملة العضبية المركزية غلاع, 


اا. معالجة اللأخماج الفيروسية التنفسية 


بينما لا يستطيم قزققامق815 عبور الحاجز الدموى الدماغي. ه«انفاهههم لا 
يستعلب بشكل كير ويطرع في البول وقد يتراكم ليصصل إلى مستويات سمية عند 
المرضى المصايين بقصور كلوي. يستقلب #«1مها8158 بشكل كبير عن طريق الكبد 
ويطرح في اليول هو ومستقلباته ( الشكل 4-38). 

3. التأثيرات الضائرة: غالبا ما يترافق إعطاء اهمده مع حدوث تأثيرات 
جاتبية ف الجملة العصبية المركزية: حيث تحدث أغراضن عصبية صقرى كالأرق 
والدوخة والهزع. كما قد تحدث تأثيرات أشد خطورة مثل الإهلاسات والصرع. 
يجب أن يعطى الدواء يحذر عند وجود اضطرايات نفسية: أو تصلب عصيدي 
دماغي؛ أو سوه وظطيغة كيدية: أو ضدرع. 181318" يسبب ارتكاسات عصبية 
أقل لأنه لا يمير الاجر الدموي الدساغي بشكل كاف. كاذ الدواءين يسببان عدم 
تحمل هضمي. ويجتٍ استممالهما يخذر عند الحوامل والمرضعات حيث وجد أن 
لهما تأثيرات سامة ومشوهة للاجنة عند الفثران. 

. المشاو مف : يسكن أن تتطور المقاوسة نسمو عرة عقف حوالي وده من الأشخاص المفالحين: 
وتستطيع الذراري المقاومة أن تنتقل بسرعة إلى المخالطين: تنتج المقاومة عن تغير 
في أحد الحموض الأمينية للبروتين المطرقي 1/2. قد تحدث مقاومة متصالية بين 
كلذ الدواءين. 


© رايباقايرين لأءاننقطا8 


هو دواه تستعي ممائل للغوانوزين: وقعال كس كليشف وأعبع من فيروسات قلانكا و كقرلناء 
لى سبيل المثال: يستخدم الرايبافايرين لعلاج أحماج الولدان والأطفال الصغار 
المضابين بفيروؤسات 880.. إلا يستطب استعفماله عتد البالنين.] كما أنه همال في 
علاج التهاب الكبد.0 المزمن وذلك عندما يستخدم بالمشاركة مع الإنترظيرون 0-20 
وكذلك يمكن للدواء أن يخفض الوفيات وحالات الاتسماء الفيروسي للدم عند 
الاضاية يحمي لاينا نعنهها وؤوها: 

1. آلبة الفعل: لقد درست الية الفمل 8/657539 فقط ف حالة الإصاية يفتروسات 
الإتقلويرًا يتصول الدناء .كك إلى مشتقات :5-قوسنات روعهانه ممه ولمطمعمضرذق 
[ أ لركب الرئيسي هو المعقد رايباقايرين ثلاثي الفوسهات] والتي تمارس فعاليتها 
المضادة للفيروسات عبر تشيط تشقيل 818 مما يمنع إتمام تشكل 80184 وتتبيط 
إنزيم مومه دوامم خرلة5 تممفوموم 4 8144 إملا حظة: الفيروسات الأنفية والمعوية 
مقاومة بشكل نسبي لهذا الدواء. لأتها تحتويٍ على 8108 مشكل مسيقا : دون أن 
تكون بحاجة لتركيب 8808ه في خلايا المضيف والضروري لبدء الخمج.] 

2 الحراثك الدوائية: هذا الدواء مال عند إعطائه فمويا أو وريدياء ويزداد 
امتصاصية عند تثاول وحية غنية بالدمسسمع ضعة. يمستخدم ١‏ #1ابتقداتا] يشكل إيذادي 
لعلاج حالات مميتة من الأحماج الفيروسية التنفسية فثل 889 أظتهرت الدراسبات 
حول توزع الدواء عند الثدبيات الرئيسية احتباسه ف كل التسج ما عدا الدماع: 
يطرح الدواء ومستقلباته عن مطلريق اليول ( الشكل 5-38). 

3. التأثورات الضائرة: تتضمن التأثيرات الجائبية عند الإعطاء الفموي أو الخلالي ذ 
»هط فقر دم عابر معتمد على الجرعة وارتماع البيليروبين. ويعتبر إعطاؤه عن 
طريق الإرذاذ آعنا يشكل عاء: على الرشع :من احتمال تدهور الوظيفة التنفسية 
بسرعة عند الولدان يعد البدء به: ولذلك تعتير المراقية أساسية هنا عند اليدء 
بتطبيقه: ويمنع استعمماله عند الحامل بسيب تأثيراته المشوهة للأجئة عند 
حيواثات التحربة (الشعل ووه) , 








الشعل 4.58 
طريقة إعطاع واستقلاب كل من الأمانندين 
والمانحيبن. 





الشكل 5.38 
طريقة إغطاع واستقلاب الراببافابرين: 


1410 
١ا.‏ معالجة الأخماج الكبدية الفيروسية 


تملك كل من القيروسات الكيدية 8 ؤ و ث و .0و 6 آليتها الأمراضية الخاصة من حيث 
انتساحها ف الخلية الكيدية وتخريبها لها. ومن ضمن هذه المجموعة يعتبر الفيروسان 8 
و أكثر الأسباب شيوعا لحدوت التهاب الكبد المزمن والتشمع وسرطانة الخلية الكبدية 
(الشكل 7:38) كما أتهما الفيروسان الكيديان الوحيدان اللذان تتوافر نهبا معااجة 
في الوقت الحاضر. [ملاحظة: التهاب الكيد 8 هو حتمج شائع ولا يسبب مرصا مزعنا.] 
يعالج التهاب الكبد 8 ب و2عنم- ووم نماماوقم إوالذي يحقن تحت الجلد هرةواحدة شٍِ 
الأسبوع. آان استعمال اا اليا خقنا ك0 العضل أو نحت الجلد تلذث هرات شِ 
الأسبوع. مقيد أيضنا ف معالجة التهاب الكبد 8 ولكن 28--ممغامعلماوهم يملك قمالية 
عماظلة أو أقصل علياد.] تتضمن العااجات القغوية كلد مي عواصاميها و عابدماومة و 
'اتافعهعافممة و قهالسعاطافا. المشاركة الملا حية لانترفيرون 4 ققالان:اتتهها لم تعد فمالة 
أكثر من العلاج الأحادي ب #داودهلمها: إن مرضى الإيدز الذين يصايون أيضا بالتهاب 
الكيد 8 لديهم عادة استجابة ضعيفة للإنترفيرون. أما في التهاب الكيد ه غإن المعالجة 
المفضلة هي المشاركة بين مقسين-ووبعارماولودم أو نالوم عاعاواوهم + زاببافايرين 
فهي أكثر فعالية من المشاركة بين الإنترشيروئات المعيارية والرايباقايرين 





فر إنترقيرون ممععامعاما 

الإنترفيرون هو شائلة من ال ليروتينات السكرية الغايلة للتحفيئٌ ؛ وتتركب بشكل طبيمس: 

ويمكنها التأثير على قدرة الفيروس على !ماج خلايا المشيف. وعلى الْرِعْم من 

قدركه على تتبيط نمو الكثير. من الفيروسات ف الزجاج: فلقد كانت فعاليتة ضد 
الفيروسات في الح م الحي مخيبة للأمل. تصلنع ع الإنترقيرونات عير نشنية فريناظ 
اللإشب. ويوجد على الأقل ثلاثة أنواع من الإنترشيرونات هي؛ © و 0 و7 (الشكل 

38 ]- ولفد أثيتت كائدة نعط واحد من خمسة عشرة نمطا من الإنتروفيرونات 

- ويدعى الإنتروهيرون انفاطاء2 - ف معائجة التهاب الكبد هو © واللشموم ب 

قاض تااناتق هناة نا مقت وبعض |! انبر طاثات كابيضاضن الدم بالشخلايا الملشعر: 

وستاركوضا كابوزي. أما الاتتروقيروت 0 قله ينض القاشدة قي ملاح التصلب 0 

5 كدطماء5 عاماةاساا: في الستحضرات الي يضاف لها الروهم يرتبيط لى ودود اع ممم مها 

امعبراج مدماو ا اأفراوم يشكل تشاركي اما كَ الإنتروفيرون القاه 2 أو او الانتروقيرون الغا 

8ه وذلك من أعل:تسادة عجن السزية . حيث أن الحجم الأكبر للجزيء يؤخر 

الامتصاض من موضع الحقن: هما يطيل مدة تأثير الدواء وينقص من تصفيته. 

1. آلية الفعل: لا تزال الآلية المضادة للفيروس غير مفهومة بشكل كامل. ويبدو أنها 
تتضمن تحفيز أنزيمات الحلايا المشيفة لكي تثبط ترجمة 8108 القيروسي؛ مما 
يؤدي ف النهاية إلى تدرك فلكم و 08ا8؟ الفيروسي. 

2. الحراتك الدوائية: الإنترفيرون دواء غير همال همويا؛ وإنما يحقن داخل الآفة أو 
تحت الجلد أوفي الوريد . تتواجد آثار شليلة جدا للمركب الفعال ف البلا زما ولا علاقة 
لها بالاستجاية السريرية. ان سبب احشاء الإنترهيرون من البللازما هو القبط 
الخلوي والاستقلاب ف الخلايا الكيدية والكلؤية: ويحدث للدواء طرخ كلوي زهيد. 

3 التأخورات الشائرة: تتشمن أعراضا شبيية بالأتفلوتذا عند الحقن كالسين 
والعرواءات والآلاع العضلية والمنصلية بالإضافة للاضطرابات الهضمية؛ ومن 
الشاكم أيضا حدوث التسي والتقييطل العقلى. نترام هده الأعراش مع تتالي حقن 
الدواء. أما الانسمامات الرئيسية التي تحد من الجرعة هي: تثبيط نقي العظم 
والذي يتظاهر بنقص المحيبات؛ والانسمامات المصيية والتي تتظاهر بالوسن 
والأضطرايات السلوكية والاعياء الشديد وشقد الوزن, والاضطرابات المتاعية 
الذاتية كالتهاب الدرق: ويشكل ناذر المتساكل القليبية كقصور الشلب اللاحتفانى. 





كا إعطاؤة للحوامل 


الشكل 8.38 
يسبب الراببافابرين تأثيرات مشوغة للأجنة 





الشكل 7.38 
مغدل انتشار التههاب الكبد المزمن 8 و6 في 
الولايات المتحدة الأفريكية. 





||| معالجة الأخماج الكيدية الفيروؤسية 1ك 
وتمكين الازتكاينات العو عو د يا النادرة. 


4 التناخلات الدوائية: يؤثكر الدواء على استقلدب الكبد ؛ ليعمطن الأدوية: ٠‏ وقبن 
سجلت حالات من التراقم السمى للتيوفيللين عند اغطاذيما ل كما قد تمؤزز 
الإنترفيرونات تثبيط نقي العظم عند إعطائها مع أدوية متيطة أخرى لنقي العظم 
مكل غصال نويه 210 . 


8 لأميقيودين 6 أكنالاأتققا 
هومضاهئ للسايتوزين وهو مثبط لإنزيمية: بوليمراز الغلاة تفيروس التهاب الكبد 
ب قمهمع نزام فلةنا 181 وإنزيم المنتسحة الفكسية قفقام رع موه مقدوموة المبروس 
عوز المناعة المكتسب (1/180). ويجب أن يُفسفر هذا الدواء عبر إنزيمات خالايا 
المضيف إلى الشكل ثلاثي الغوسقات الفمال والذى يتبط بشكل تناضمي أنزيم 1581 
وجمنعوواو8 خلوط نتراكيز تأفيرائهنا مهملة على اتزيم ققممعمزامم كلانا اليشري. 
وكما هو الحال مع الكير من معاثالات النيكليوتيد : قان العمر النتصفى داشل الخلية 
لنشكل ثلاتي الفوسغات هو أطول نهددة #ساعات عن عمرة التصقفى فق البلازها. 
الأمر الذي يسمح بإعطاء عدد أقل عن الجرعات. وتترافق المعالجة طويلة الأمد 
بهذا الدوا ع باتخقغاض مستويات ال مجم لفيروسن 181 ونحسن تحسن الواسفات الكيعيائية 
الحيوية وتراجع الالتهاب الكيدي- يمتص 8109ه:1هها بشكل جيد عبر الفم ويتوزع 
بشكل واسع: و يبل العمر النصفي البالأزهي حوالي سبع ساعات. يطرح حوالي 876 
من هذا الدواء دون تغير عبر البول: ويعتبر تخفيض الجرعة ضروريا عتد وجود 
قصور كلوي معتل (تصفية الكرياتينين أقل من 50 مل//د). يتم تحمل هذا الدواء 
بسكل حتيك ؛ وتادراً عا يحدث صداع أو ذوحف 


6. أديغوفير ؟أباماع0م 

اننام نأل ماناماعمة هو مضاهئ نيكلروتيدي يقر الى عتهدام همامأ وأعاومق الذي 
يندمج بدوره ضٍٍ 88/8 الفيروسي. وهذا يقود إلى توقف تركيب المزيد من قام8 
ومتع الانتساع الفيرؤوعمي: يعطى هذا الدواء مرة واحدة فى اليسوم ويطرح ىق التؤل 
(5هة يشكلة الفعال | . شائر التضفية بالوظيفة الكلوية: يحذث انشفاضن بالتحميل 
الفيروسي قهها لقدايا وتحسن فق وخلائف العبد عند المرطى المفالجحن وعاواعوم. 
وكما هو الحال مع الأدوية الأشري» فإن إيقاف الدواء يؤدي الى تقاقم التهاب الكبد 
عند حوالي 25+ من المرضي. و يبدو أن هذا الدواء لا يسيب تداخلات دوائية مهمة. 
ويجب أن يستعمل يحذر عند مرشى سنوء الوظيفة الكلوية. 


6. إينتيكافير عاننقععامع 
هومشاهى للغوانوزين: .وقد اعتسد في ممالجة التهاب الكبد ال الفيروسني 3 بعد 
حدوث الفسغرة داخل الخلوية والتسول إلى مركب ثلاثي الفوسقات؛ يتناف الأخير 
مع الركيرّة الطييعية عاقضمىماماما عمادمعهناور«مهل الموجودة ف إنزيم المنسحة 
العكسية الفيروسي- ولقّد وجد أن هذا الدواء فعال ف ممالجة ذراري ٠6لا‏ المقاوسة 
ل عماسساوها. يحسبن هذا الذواع الالتهياب والتليفشف الكبيدى. ويعطى سرة واحدة فى 
البوع ويجتا: 3 ام عم امع كله من الرسضع الكبي والإفراز الأتبوين. يستقلب شيع فليل 
جدا منة: ويجب أن يتم تقييم الوظيفة الكلوية بشكل دوري: ويحي أيكبا اياف 
تناول الأدوية التي تملك تأثيرات كلوية سمية. ويجب أن يراشب المرضيى عن قرب 
ولعدة أشهر بعد إيقاف المعالجة يسبب احتمال حدوث التهاب كيدي شديد. 


8. تيلبيفيودين 15نس ماطاع 7 
هو مضاهسئ للكانميدين: ذيمكن انتسمماله ف معالجة التهاب الكيد الفيروسي نبا 
وخلافا للا ميفيودين والأديفوفير: فإن التلبيفيودين غير فمال ضد 11ها وغيره من 
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الفيروسات. - تتم إضرة الدواء داخل الخلية إلى ثلائي فوسفات والذي بإمكانه اها 
أن يناهس الثايميدين كلافي الفوسفسات ذاخلي المنشأ على الازتباظ ب 4لا أو أنه 
م او ا 0 : ينطى الدواغ 
شمويا هرة ف اليوم مع أو بدون:الطعام. يطرح الدواء دون تبدق بواسطة الرشع 
الكبي, لاود ع هادي يجب ضبط الجرعة في قصور الكلية. إن المشاركة 
بين التبلبيفيودين واللا ميفيودين ليست أكثر فعالية من التيلبيفيودين لوحده. 


/اا. معالجة أخماج الفيروسات الحلئية 


تسيب الفيروستات الجلتية مجموعة واسعة من الأمر اس كل قرحات البرد ؤهمة لامع 
والتهاب الدضاغ الفيروعسي و الأحماج التناسلية [زوهدة الأشيرة فن الأحماج ج المهيددة 
للأطفال حديثي الولادة). تمارس الأدوية القعالة سد عردم الفيروسات تأثير. ها أقاء 
الطور الحاد للخمج الفيروسي ودون أن بكون لها أي تأثيز خاذل الطور الكامن. وفيما 
عدا كوم دعوم و معو توه مان جميع شدة الأدوية هي من قشساقاةكت البيورين 5 
البيريميدين ويعمالان عن طريق تشبيط تركيب 008 الغيروسى. 


ف أسايكلوقمر اتنماعتوعم 

هو النموذج الرئيسي أصنادات طيروسنات الحلة: وتوعيته أكبر بكتير من عنرأناههنايا 

ضد الفيروسات الحلئية. ومن بين الفيروسات التي تستجيب للسالجة بة: فيروس 

الحلة البسبيط من التمجل الأول والثاني ( 2151-1 و 0181-2 ) وفيروس الحماق 9 

اماقهعقاأع م انقلا وبعمشن أتماط يروس إبشنتاين-باز المسيية لبفضن الأث ٠‏ انق 

العالاج ج المختار ف التهاب الدماع الفيروسي الحلئى اليسيط كلاه فممموع بوي لوعو 
أكثر فعالية من قلأخاه10831/ا عن حيبث اطالة معدل الكنفاة ف أكثر اللأستتدافات 
الشائعة لالأسايكلوفير هو علج أحْماج الحلا التتاسلي؛ كما يعطى بشكل وقائي 
للمرضى إيجابيي المصل قبل ذرع نقي العظم وبعد ذرع القلب لحمايتهم أثناء تلقيهم 

للمعالجة المتبطة للمناعة بعد عمليات الزرع. 

1. آلية الفعل: الأسايكلوغير هو معاكل للغوانوزين ويفتهر لجزء سكري حفيقي 
ويتعرضن لاغسفرة الأحادية بواسطة إنزيم يزمزه فيروس الحلا ويدعى #فلعيرم+ 
ععدوكا [الش كل 3.38) , ولهذا مإن أكثر الخلايا المستهدفة هي تلك المحموجة 
بالغسيروس. ومن ثم يتحول الش كل أحادي الفوسفات إلى ثنائي شم ثلاثي عن 
طريق انزيمات الخلية المصابة. وبعد. ذلك؛ يتتاضئ الآسا يكلوهير ثلاتي الفوسفات 
مع ديوكسي القوانوزين ثلاثي الفوسفات كركيزة أمباسية لإنزيم هه معرامع غلدة 
حيث يتدمج ف سلسلة 0818 مسيبا توقف تركيب هذه السلسلة يشكل ميكر 
(الشكل 9-38). إن الارحياط غير العكوس بين مُشرّع هدم السئسلة الحاوية على 
الأسايكلوفير وإنزيم بوليمراز 688 يعطل هذا الإتزيم. إن الدواء ظيل الفعالية 
طد ائزيمات المشيف. 








2 اللحرائنك النوائيف: : تسكن أن يعطى هذا الذواء نيا أو يفنا أو يشكل عوصعي. يسبيب نيياج دلي فى سلسلة 
[إن فعالية تطبيق الدواء موضهيا هي أمر مشكوك فيه.] ويتوزع الدواء بشكل جيد 2 | 8ق الفيروسي الأعنة بالنهو إيقاك نطاوالهها 
1 غير الجسم بها فيه السائل الدعاغي الشوكي. ويستعلب يشكل جزئي إلى مركباث نعبي عون ال #انةجواعوعة لجسيصة 3 
غاطلة. ويتم الإطراع عبر البول عن طريق الرشح الكبي والإقراز الأنبوبي ( الشكل مييكسبيل 


18-8 ) ؛ ولذلك يتراكم هذا الدواء عند مفرضى القصوز العلوي. عام#ماعرعواقلا 
زوفو فاليل إستر) ذا تواقر حيوي فموي أكبر بكثير من ا«مادرمة: حيث يحلينه الشكل 838 

هذا الاستر بسريية الى أسايكلوفير ويبلغ عستويات دموية قريبة جدا من تلك الت ططلريقة انمماج الأسايكلوفير مع سلسلة ال 
يتم الحصول عليها عند إعطاء الأسايكلوفير عبر الطريق الوريدى. 0018 الفيروسي النتسمخة. فنسببا توقشها, 


3. التأكدرات الحائبية: تعتمد هذه التأفيرات على طريق الأعطاء. فعلى سبيل المثال, 
قد يحدث تهيج في مكان التطبيق الموضمي. وقد يماي المريض :من صبداع: إسهال, 





غثيان وقيء بعد إعطائه فمويا. يش اهد أحيانا اضطراب عابر في الوظيفة الكلوية 
عند المرضى المتجففين واللذين يتلقون جرعات غالية من الدواء عبر الحقنئ 
الوزيدئ: ونمكن أن تنيب الجرعة العالية من انمد رعورة اصطرانات عضمية 
وشرهرية نقصن الصفيحات الخثرية عند المرضى المصابين بالإيبز. 

4. المشقاومة: عند بعضن الذراري الفيروسية المشاومة وجد تغير في تر كيب كل من عمافاصسرك! 
عق هاما وعققمغ20زامم لام وخاصة غند المرضى المتيطين مناعيا. هد تحدت مقاومعة 
متصالبة لبعض الأسايكلوشيرات الأخرى. [ملاحظة: يعد الفيروس المضهم للخلايا 
الات من الفيروسات المقاومة لأنه يفتمر لإنريم #قدهة»! 10/010508 الفيروسي.] 


. سيدوقو قمر ]اناه اهلان 

يستعيل لملاح التهاب الشيكية ب 6101 عند مرضي الايدز. وهو مضاهى تيكليوتيدي 
للسايوزين: لا تعتعد هسفرتة على الإتزيمات الفيروعبية. ويقوم بتشبيك تركيب قلةه 
القاصلة يين الجرعات وبالتخلى عن القتطرة الوريدية الدائفة المستخدهة لتسريب 
#ابنملماءووقا. ويتواطر بأشكال صيدلانية معدة للحقن الوريدي والحقن داخل الجسم 
كلهية شديدة (الشكل 11-38 ) دوعو مضاد استطياب عفد المرضى الذين لديهم 
اخطرايات كلوية أو عند وجود ادوية لها تاثير سمي على الكلية كمضادات الالتهاب 
غير الستيرويدية. وقد يحدت نقصي سعتدللأت وحماضص استماا بي واتخقاضس ضغط 
داخل المقلة. يحب اغطاء قمعم مهطة:ة مع عاننةاة610 للتشفيق من خطر ميته الكلوية. 
ولكن قأمه#تهنات1 نفسة يسيب يعتى التأثيرات الجانبية غير المرشوبة #كالاتدفاعات 
والضداع والحمى والعثيان. لقد اتخفضن انتشار الإصناية ياأحماج الات عقد المشيملين 
مناعيا يشكل ملحوظ يمد البدء بالمفالجة ذات الفعالية الفالية المشادة للفيروسات 
القيقرية فقس نوترفععم1 اوعاسمراع هائمة عطلاعق بلاوافا ونتيعة لذلك فقد تراجعت 
أهمية :63001008 ق علج هؤلاء المرضى: 


ن). قو ميقمرسين 80 5] أأمرةا 

هو ولاتمم لعا حمواقة مودمواامف فمال صب 8108م لفيروس 68010 ويتصصر استمماله 
عند مرشى التهاب الشبكية بالفيروس المضهم للخلايا الذين لا يتحملون الأدوية 
الأخرى أو فشلت معالجتهم بها. ويمطى بمد إيقاف :680101 بحوالي أسبوعين 
إلى أربعة أسابيع وذلك لتقليل السمية الناتجة. الدواء معد للحقن داخل الجسم 
الؤزجاجي. ومن تأثيراته الجانبية الشائعة التهاب القزحية. التهاب الجسم الزجاجي 
وتقيرات ف الرؤية. 


0. فوسكارنيت 205680081 

خلاها لمعظم الأدوية المضادة للفيروسات.::فان الفوسكارنيت ليس عن مشابهات 
البيورين أو البيريميدين. وائما هو فوسفونوفورمات (مشتق من البيروفوسقات) 
ولا يحتاج إلى تفعيل بالكيناز الفيروسي [ أو اليشري). ولهذا الدواء شعالية واسعة 
هكياتة للفيروسات في الزجاج. ويستخدم لعلدج التهاب الشيكية بالفيروصس المضكم 
للغلايا عتد المرضى المتبطلي متاعهيا وأخماج الحلا البسيظ والحاة النظاقي 
المقاومة لالأسايكلوغير. يعمل الفوس كارنيت عن طريق التثبيظ المكوس لبولميراز 

فا5 ويوميراز كلفط وبالتالي التأقن غلك تركب 041 م كراقظ الفيروسى. ان المسؤول 
عن وجود فيروسات مقاومة هو الظفرات التي تطال بنية إنزيم البوليراز. [من 
غير الشائم حد وك مقاوهة متصالية بين الفوسكارنيت ف وأنتوام روصم أو أساعرمه. ] 
يعتصى هذا الدواء فقمويا بشكل سين وكذلك فيجب أن يعطئ حقثا وريديا: كما يجب 





طرق إعظاع واستقلاب الأسايكلوفير 





الشكل 11.38 
طرق اإغطاع واستقلاب الس“سيدوقوفيز 


ا 8. الأدوية المضادة للفيروسات 


ساني عل خرن ساقت ملي.| تخيقى اتويات لازي 
ينتشر الدواء ف كامل الجسم اتدل أغثر من 410 منه إلى المطرق اقم العظمي 
حيك يتحر رز منة ببطء تديد: ٠‏ يطرح التبواع الأصلى : ف البول ضبر الره الكببي 
والإهراز الأتبوبي ( الش كل هد. 12 . تتضمن التأثيرات الجانبية: السمية الكلوية: فقر 
الدح. الفثيان والحميى. كما ويشاهد أيضا نقص الكالسيوم والمفنزيوم (شاردتين 
ثنائيت الشسنة) نتيجة الاستخلاب دهلاواوقة. وبال ضافة لذلك فقّد سحلت حالات 
حدثت فيها لانظيمات قلبية: صرع؛ نقص بوتاسيوم وثقص أو فرط الفوسفات. 


غ]. غانسايكلوقم ءالاماعاعدةقة 

هو مضاهيئٌ للأس ايكلوفير ولكنه ذو ضالية أكبر منه بحوالي 20-8 مرة في علاج 

الفيروس المضغقهم للخلايا لالرات - الخمج الغيرو سي الوحيد الذي يستخدم هذا 

الدوام تعلاجة. وهو متواهر حاليا لملاج التهاب الشبكية ب 6009 عند المرطى المتبطين الشعلل 1238 

مناعيا وكملج وفائي ل 0800 عند المرضى الخاضمين لممليات الزيع. طرق إمظام واتفلان الفتوستكا رنوت 

1 آلية الشعل: كما هخ الحال مم الأسايكلوهير: يتم تفميل التاتسايكتوقير عبر تحوله 
إلى نيكليوزيد ثلاتي القوسفات بواسطة الإنزيمات الفيروسية والخلوية: حيث يعتهمد 
السبيل الفعلي على الفيروس- ويما أن فيروس 09017 يفتقر لإنزيم مودما14 410ام7 
فهويشكل النيكليوزيد ثلاثي الفوس فات عبر طريق آخر. يقوم النيكليوتيد بتشبيظ 
إنزيم بوليمراز 0018 يشكل تنافسي ويقوم بالاتدماج مع سلسلة 8818 مسبيا ناقضص 
سرعة إطالتها: 

2 الحرائك الدواتية: يعطئى هذا الدواء وريديا. ويتوزع ف كامل أتحاء الجسم 
ينا فيه السائل الدماغي الشوكي 687. يطرح في البول عن طريق الرشم الكبي 

والأقم راذ الأتبويسي [الشكل 13-38 ): ولذتلك ههه يتراكم عند مرطسي قصور 

الوظيقة الكلؤية ( مكل الأسايكتوفير ) . ,اجماماءدوواهل هو فاليل أسكر عقاة نوادلا ل 
#ابتملء نع موق؛ وله مكل ,اأواءزعاة فمالية حروية فموية ههتازة لأن الحلمهة السريعة 
التي تتم ضٍ الأمعاء والكيد يمد الأعطاء الفموي تقود للوصول لستويات عالية منة 
ف الباتزما. 








3 التاثيرات الضائرة: تتضشمن نقضن عد أت شد شديد معتمد على الجر 3 إعة- (قد تؤذي 57 5 
المفاتجة | لشتركة مم عمأقوملها2 أذ زر عساعمماطتومم 5 الأاعاواط عتمامضعذاممعؤاة الي زيادة طريقة اعطاء واستقلاب القانسيكلوفير 
تشصض العدلات. ) الفا ايكلوفير فسرطن وعشوة للا جنة غند حيوائات التجرية. ١‏ / 
4. المشاومة:؛ لقد اكتففت ذراري مقاومة من الفيروس المضهم للحلذيا أحتوت على 
مستويات فايلة من ثاذثي فوسفات الغا سا يكتوفير. 


؟. بنسيكلوقم وفامسيكلوفير #الاماما2ة6] قمةءابماعاغمهم 
البتسإيكاوا هو مشدق تيكليوزيدي غواتوزيني لا حلقي: فعال ضد ال لان 
2و0ل, ويظيق فقظ بش كل موضعي [( الشكل 14.38 ) ويصزافت للتستهن8 الأحافية 
بواسطة إنزيم عدهما»! 56الةم18 الفيروسي: -وتكهل الأنظيعات: القلونة تسعيل 
النيكليوزيد ثااتي الفوبطاناك والذي يتبظل إنزيم بولمير از خلؤ0 ف /1قم!. ول بقاماعامممط 
ثلاتي القوسقات عفر نصهي داخل خلوتي أطول بحوالي 20- -30اسرة من العمر التصقفي 
ال «ابتولهجممق تاذني القوسشفات. يعتمن هذا الدواء بشكل زغيد عند تطبيقة موضميا 
ويسصت[: مكل عد تقس هده الأئم ويفجل الشقاء بمقداز نصف يوح بالمقار كك 
مع الأشحاص المعالجين بالففل. أما القاس ايكتوفير فهؤ مضاغيٌ لاحلقي آخر 2*1 
-ديوكسي غوانوزين:؛ وهو طليعة دوائية تتحول يمد استشلديها الى عاننماناعدهم فمالء 
طيفه المضاد للفيروسات مشابه لطيف عاننواءاعوهة ولكنة يفطى فقظ لفالجة أحماج 
الساة النطافي العادة. هذا النواء كنال عند أعظائة عير الطريق الفنوي (الشكل 


نين أن لفيراني لديل" عا هرقي اليا 





الشعل 14.58 


/اا. معالحجة أخما ج الفيروسات الحلئية 


45ك 





1-8 ). تتضمن التأثيرات الجانبية الصداع والنثيان. ولقد أظهرت الدراسات التجريبية 


على الحيوانات زيادة نسة حدوت !١‏ 


5 فيدارايين 8أظاة ]ةمألا يضق 3 
شو اعد عن أقوى فضاهثات التيكلوزيد: واسماه الكيميائي لمم ممم امزق ههه نتن أنه انه 
ل الم بفعققاء ولكن سمرعان فا استيدل سستزيزيا بالأسا بكلوقير الأكثر 
ضمائية وآمانا منة. وعلى الرغم من طفاليته المضادة ل لاوطو هدلول و لادلافإن امتعالة 


يتحصر ف علج التهاب 


لسرطانات الغدية الددرية وحدوت سمية حصوية. 


الغرنية الحلئي والوقسسي ألميو احممتع فقا وعااج التهاب 


القرئية والملتحمة ب 151!, [ملا حظة: يتواقر هذا الدواء على شكل غرهم عيني فقط. | 


يتحول هماكل 


الأدينوزين هذا داخل الحلية 


ية إلى ممائل'5-ثلة. ي الفوسفاته نه ممهضم5:1 


تاكف-ورةأ وواضمف والذى يبشط تركب ثفلاهم الفيروسي الك اكتضف أن عضن درام رارف 57م 
المقاوعة لديها أنظيم بولليراز 0008 ذو تركيب مغاير. 


؟إباجام رضم 


8 اللليه اليه ايض 


عاك 
اسوك أعصيوة 


اعم ةوقو 


اماع لك وق 
فدهو معام 

قم لانن هق 

نذا عازه الاعوو 


موك إعومم 


لو تلن 


م اتفاضففقسقم 


«ابعاصيت دام 


إنان م قك ا 


لانن نت 


الشعل 15.38 


"تتميعظ إن 


0 0 3 1 الأسيكثوفير والذي 


تعطيل قاط البريتين لاا الشاردية وشدرتها علس 
تشديال نأشام للبزراعل الخلوي 


تشيظ ألظيم بوليجراز آل 0018 الفيروسي 

تتببظ كل من أتظيم بوليمراز ال فريةم الفبروسي 
وأنظيم الا العكسي غند موقع ارتياط 
يستقلب إلى ثلائي لوسقات الغالس يكليقير 
هيز أتظيمات الخلية التي تتدخل فى تركيب 
توتيمراز اك 848 الفبروسي 

هال تضاخ || 


لسك يا 2 الفيروسي 


والذي يثبط يوتبهراز ال 0818 الفيروسي 
| بعدلخال مع ال 1118 الرسول الشيروسي 


مَبَلَ االأمانتامين 


مل الأسيكلوفير 
يقبط تركيب ال فلالا الفبروسي 


يشبط أنظيم النوراميداز القيروسي, 


فلخص عن الأدوية المضادة للفبروسات. 


الفيروسات او الأمر 1 


الحلا اليسيط . داع التطقة ‏ اتفيروضس الضخم للخلايا 

الاتفلطرا م 

الفيروس الفههم للغلايا. يستطب فقط في التهاب الشيكية الفيروسي 
الخلا النسشيط داع التطقة 


الفيروسن الملضقم للخلايا اقلا البسيظ المعند على الأسيكليفير 
ذاع اللنطقة السمد على الأسيكليقير 


1 


التهاب الكبد 8 و0 فيروس الحلا 8, الفيروس الحليمومي غين كايوزي - 
ابيخاضر لخلايا للشعرة الاببضاضن النقوي االزسن 


التهاب الكعبد 8 (اغالات اللرمية]. فيروس عهز التلعة المكتضبب من التمط ذ1] 


| الاتفلونر ب 


الخلا اليسيظ 


حميى لاسا فيروس الهانها االتلارعة الكلوية الحموبة التزفية] اتتهاب الكيد 8 
(الجالات المزمنة مشاركة مع الانترفيرون ألقاا القيروسات الثلالية التنفسية 
عند الولدتن والأطفال 


الاتفلوتزا بكر 


الا اليسيظ, دام النطفة: الفيروس التضصهم للخلايا 


الخلا البسيط 3و #داع اللأتطقة. يتحصر استعمالها في سعاجة 
التياب القرنية اغلثي عند المرضى التتبطلين مناعيا 


| الانتلولزا بر 
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. كرايغلوريدين 1015 ]ناا ' 
هو ممائل نكليوزيدي بيريميديتي مغلور: ويشبه بنيويا إلى حب بعيذ الثايعيدين. 
والغارق الوحيد بيتهما هو استبد ال مجموعة ميثيل في حاعة البيريميد ين ف الكايميدين 
بمجموعة ثلاثي هلوروميثيل. وحالما يتحول الدواء إلى ثلاثي فوسفات فإنه يعتقد بأنه 
يتبعل بشكل تنافسي اتدماج الثايعيدبين ثلاث الفوسفات مع هلان الفيروسى: ويرتبل 
بدرجة أقل مع 008 القيروسي عؤديا إتى تركيب 01/8 معطوب والذى يجعل الفيروس 
غير قادر على التناسسة: إن ترايفلوزيدين وحيد الفوسفات هو مثبظ غير غكوس 
لإتزيم فق الميزة 8م15 الفيروسي. ويعتير سوعنيقا الدواء الختارز لعالهة 
التهاب الللتحمة والعرنية ب 181 والتهاب القرنية الظهاري التاكس: ولآن الشكل 
كلاثي القوسفات من الترايفلوريدين يمكته أن يندسع إلى درجة ما مع هلاه الحلوي 
فإن الدواء يعتبر ساما جدا إذا ما أعطي بالطريق الجهازي: ولذلك فهو يطيق فقط 
بشكل موضعي كبحلول ف العيئ العمر النصفي 12 دشيعة تقرييا مما يتطلتب اعطاء 
متكررا للقواع, تتضمن التأثيرات الجائبية تخريشا غايرا للععن وودمذة في الأجفان. 
يلخضن الشكل 15-38 بعض الأدوية اللضادة للفيروسات,. 


/. نظرة عامة حول معالجة مرض الإيدز 


قبيل اليدء ياستخدام عدااس«مهة# لملاج مرض الإيدز عام 1887: كانت معالجة أحماج 
فبروس عوز المناعة الكضب قركة على القامن ثبدية ديك الأخماج الانتهازية المسؤّوا قولة 
عن معدل المراضة والوفيات المرتفع عتد مرضى الإيدز أكثر من تركيزها على تثييمل 
تكاكر الفيروس نفسة. أفا الل فد ثم تهم دورة حياة الفيرومن (الشكل 8ق-ن1 ) 
وطبق نظام عللاا حي عالي الفمالية يعتمد على المشاركة بين آدوية تثبظط انقساخ الفيروسن 
وتحافظ لدرجة ما على القدرة المناعية للمريض. ويسمى هذا النظام العلا جي ب:817هههم 
م1158 لقم كماع :تامف عوائعة بولطوتها [ الشكل 17-358 ), هناك ثلثة مجموعات من الأدوية 
المضادة لانتساخ الفيروس . كل منها يس تهدف واحدا أو آكثر من الممليات الحيوية 
الفيروسة! وهي: مثيطات إنزيم اللنتسخحة المكسية لتلنيكلوتيد والنيكليوزيد 115ظلة1؛ 
ومثبطات اتزيم المنتسخكة العكسية غير التيعليوزيدي تالالا ومثبظات انزيم 
البزوتياز: وفثيظطات الدهول: وستبطات انريم هههروعزها. ونمود التوصيات الخائية 
للمعالحة البدئية إغطاء دواءين 118لا مع دواء من عثيطات البروتياز أو 718للللة. ويعتمد 
اختيار المعالجة المشاركة المتاسبة على 1) تجنب استعمال دواءين من مشابه النكليوئيد 
ذاته. 2) تجنب التداخل بين السمية وخصائص الثمط المورثي والث على للفوروس» 03 
عوامل تتعلق بالمريض كأعراض المرض ووجود أمراض أخرى. 4) تأثير التداخلات 
الدوانية: و 5) سهولة التعيد والاكتزا م بالنظام الغلا جي المعقد. وان أغداف العاج في 
إيصال تتبيظ الانتساحع القيروهنى لدردتة ؛ واستعادة الوظيفة المثاعية والمحافظة عليها. 
وإنقاص ععدئي المراضة والوقيات المرتبظان بالإيدز. وتحسين نوعية الحياة- 
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8. نظرة عامة حول 8715ل 


1. آلية الفعل: عي ممائلات للريبوزيدات الأصلية (النيكليوزيدات والنيكليوتيدات 
المختوية على الريبوز) ؛ والمفتقرة لمجموعة 3- هيدروكسيل. وتفسفر حالما تدخل 
الخلية بواسظة العديد من الأنظيمات الخلوية الي المماثل الموافق ثلاثي الفوسفات 
والذي يندمج بشكل انتعائي ف 048 الفيروس بواسطة انزيع المنتسخة العكسية. 

وبسبب غياب فجموع ة 3 هيدروكسيل: فلا يتشكل الزابط 53 شائى إستر 
الفوسفات بين ثلاثي فوسغات النيكليوزيد وسلسلة 8لاه الآحذة بالثمو. الأمر الذي 
يؤدي لتوقف تطاول سلسلة 0018. وعلى الرقم من صعف ألمة هذه الأدوية لإنريم 
بوليراز فلا في كثر من الخلايا البشرية بالقارتة مم ألفتها لأتظيم الانتساخ 


يتسول ال بلاقلا! إلى بلاطل يهم مشولة 
ا#تتتساع المكسي القيريسي لثبظ 
11 كله يه11111أكا هنا الانظيم جيذالِلك 


اننع رب نهنا 


بمها انطيم البرونا: العمريسي ععها تبرق اللسيعات 
العبروسيةه على سطح "لبط "لشن وشيم بانلتيى مقن 
المرونن اللعدد لسييل وله إلى اينات اللارعة الركب 
قاف القروويسص. واندع ملجطات, اللنهليس البيوتبا هذة أقلطية 
اليامة فن أجال ضع الفبروس 





الشكل 16.38 

اكادؤية اللستعملة في الوقاية من الاتتساح. 
51 ملبظ اتزم النتسخة العكسية 
النيكليوزيدي 

11١‏ كالالاء متبط إترم النتسشة المكسنية غير 
النبكلبوزيدي, 
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الفكسسي الفيروسي. إلا أنه ييدو أن إنزيم بولميراز 008 الميتوكوندزي هاما عرضة 
لاستهداقه من قبل هذه الأدوية عند وصولها للتراكيز العلاجية. 

2. الحرائك الدوائية: تطرج هذه الأدوية بشكل رئيسي عير الكلية وجميعها يتطلب 
شيط الصسرعة: ما عدا الا باكافير الذي تستشلب يواسظة دتعيد روجيتاز الكعول 
وترانسنيراز الغلوكوروئيل. كما أن ضبط الجرعة ضروري عندما تنخفض تصفية 
الكرياتيتين إلى ها دون 50 مل “رد 

ق التأثيرات الضائرة: :“يعتقد أن سيب الكثير من الاآتسامات الحاصلة عند المعالجة 
بأدوية 8 هو تتبيصل انزيم بوللميرائٌ قلاع الميتوكوتدري قت أنسحجة معينة. وكقاعدة 
عافة؛ فان مركيات جددمهتومه اوس درعمه ماك مكل ممادهاامتهع و عماقمده هاه و مواقنامهاد لها 
ألفة آكبر لإنزيم بولميراز 0808 الميتوكوند ري وتؤدي إلى مثل اتسمامات مثل اعتلال 
الأعصاب المحيظية والتهاب اليتكر ياس وزيادة شهم الجسم. يجب الحذر عند اعطاء 
أكثر سن دواء واحد من هذه المجموعة حوها من حصول سميات مشتركة ومنجمهاءوبه 
مه انأعاءة؟. وتشرافي كل أدوية 3م عبد | عالكسمامها وراتمعونف مع إمكانية حنيث 
سمية كيدية مهعيتة تتضمن حدوث حماض لبتي وضخامة كبدية وتشحم كبدي». 


4. التداخللات الدوائيف: تظراً لكون إطراح ددغ الأديدية كلويا قليس هتاك الكتير من 
التداخلات الدواثية ما عدا مع الزايدوفيودين والتينوفيقير (انظر أدناه). 

5 المقتاومة؛ إن حدوت اكقاومة تحله أدوية 6ض معروف جيداء وإن الظقرات الأكثر 
شيوعا ضي طفرة 5 الكودون الفيروسسي 184 إلني د ف ال 30 
اللأميفيودين, ولكن الأهم من ذلللته أتها النت شيل الحساسسية تجو الزايدوقيودين 
والسنوقوقير. يبعكن أن تحدت مقاومة متصالبة ومعاكسة تأشير د بين أدوية من تقس 
المجموعة ( ثايفيدين: سايتوزين: غوانوزين: : أديتوزين) ولذلك يمثع استعمالن 
أدوية من نقس المجموعة في نفس الوقت (مثلا: زايدوفيودين وستافيودين). 


8 زايدوفيودين عم اهنا /نمهات زاضفن 

تم اعتماده ف عام 1987: وهو لول دواء تملح الحمح ب لاال؛ وهو مفائل للبهريميدين 
عرام اوور تو«ممل 2100-3 -35 ويعرف باسم #وألهام20. يستخده لعملاج الأطفال ١‏ اللا 
والبالفس وتلوفاية من انتشال الخمج إلى الجنين أثتاء الحمل عند الحوامل المصابات. الشعل 17:38 
كما ويوصى به كمعالجة وقائية عند الأششاصس المعرضين لخطر الاصاية يعمج المعالجة غالية الفعالية (48858]7! المضادة 
لاللق. يعتص الدواء يشكل جيد بعد اغطائه عن طريق الفه؛ وأذا أخد مع السلماح للشبيروسات القهقرية., 
إن تراكيز الذروة ؤامماها باقعم ممتكون متخفضة م العلم نان المقداو الكلي للدواة 
1 تمص خض لا يتأخكر . ويغكتبر عبوزة للحاجز اتذهاغي الدموي ممتاز: للدواء عمعر 
تصعسي يال بخوالي الساعة: أما العمر النضفي داخل الخلوي فهوثلات ساعات 
تقريبا- يقترن القسم الأعظم من الدواء مع الحمض الغلوكوروني في الكيدٍ ومن 
كم يطرعي البو (الشكل 18-38 ). إن هذا الدواء سام لنعى العظم على الرغع 
هما يبدو علية من التوعية. كما يحدث الصداع بشكل شائع. تتعزز سمية (821) 
عتدما يتخفكن اقترائة بالعمهقن الفلوكوروني وذلك عند مشاركته مع ادوية مثل؛ 
مامه فعظممه و تع الترهةلاتمافمة و ممممععدههها وعمافه اف ومقها ي موالكاعوواتق, يجب أن 
نتجتب إعطاءها أو نعطيها بحذر عند المرضى المعالجين بال 821. ويجب ألا يعطى 
#تاسم 818 ووانتضنقط1ه مع 25م وذلك الأنهما يتفعلان بواسطة نفس السبيل داخل 
الخلوق الذي متففل يف اق 








5 ستافيودين 518000108 041 
وهو مضاهئ للتايعيدين وداقهة 530106م18: ويوجد زابط مضاعف بين 
ذرتي الكربون8 و5 في جزئ السكر: إنه مشبط فقوي ل إنزيمات خلوية الشكل 030 ِ 
مشل بوتيمراز غلاة مسن نوع و + ويالتالئ: يؤدى الى انقاض تزكيب طريقة إعطاء واستقلاب والتاتيزات الخاتبية 
هندة ف الحسيمات اللبتوكونيرية, مسييا السسمية. يمتصن الدواء بشكل عامل تقرييا ‏ السمية للرايدوفييمين (آضاا. 





446 38 الادوية المضادة للفشيروسات 





عند إعطائه عيز الفم دون 9 يتاقر بوجهد الطماع. كما يفير الحاجر الدماغي 
الدميوي. ويطرح حوالي نضف الدوا الأضلي ق الول ويؤثر سوء الوظيفة الكلوية 
سلبا على تصفيتة. إن اعتلال الأعصاب المحيطية هو هو الانسماع المسرزيري الأكثر 
شيوعا إلى جاتب زيادة شحوم الجسم وقرط شحوم الدم: 


0 ذايدائوسين مرأفهمقلأط راقم 
قأقه ما رزكدمع مأك أو اق هو الدواء الثاني المستفمل ف ممائجة الخمج ب 1«لاللك وهو 
يفنهشر مجموعتي 5و 3 هيدروكسيل- عقب دخولة الخلية اللضيقة بتحول انك حيريا 
إلى ثلاثي هوسفات دايديوكسي أدينوزين (4878ك) هن خلال سلسلة من التفاعلات 
ألتي تتضمن فسفرة الك ويعد ذلك اضافة جدر أفييتي الى ممامومة قد مهموق أحادي 
الفوسفات ومن ثم فصسفرة الأخير هشزةكانية. وهتل اق يتد مج 488877 الناتج ف سلسلة 
هلان مسببا إيقاف تطاول السلسلة. - ويسبب عدم امبتقراره شٍ الوسط الحنضي: قإن 
الامتصاص يكون أفضل ما يمكن عندما يعطى في الضيام. يعبر الدواء إلى السائل الشكل 19.38 
الدماغي الشوكي ولكن بش كل أشل من 827. يظهر حوالي 55 سن الدواء الأصلى ظريقة إعظاء واستقلاب والتأثيرات الجائبية 
في البول ( الشنكل 19:38): الانسمام يالدو اء يتظاهر بشقر رئيسي بحدوث التهاب السمية للدايدانوسين. 
بتكرياس شد يكون همينا ويتطلب مرافية الاميلاز المصلي. أما الانسهام الذي يحد 
من للجرعة فهو اعتلال الأعصاب المحيطي. ولا ينصح بإعظاء #ماطفااءاد2 ممه لأنه 
يَسَيية كفس التاكيزات الجانبية: 





غ. تينوقوفير ,آ/اه01 180 

هو أول دواء مضاهي للنيكليوتيد استعمل في معالجة مرضي الإيدز. وتركبيه؛ منافوعة 
«الاشطاترعوكاا فموعع5- دواومقرعمه أت ومتملة علو قتوومام علتومعاميم. يتحول نواسطة 
الإتزيمات الخلوية إلى ثنائي القوسيفات الذى يثيط انزيم المنتسخة المكسية لغيروس 
/1للاا. وفع 4 تحدثت المقاومة المتصالية هم أدوية مجعم الأخرئ الا أن بض الذراري 
المقاومة 8271 تستجيب نهذا الدواء. يجب أن يعطى 7850150 ضع الطمام لأن ذلك 
بزيد نواهره الحيوي. عمره النصفي طويل هها يسمح بجرعة يوعية واحدة. يطرح 
الدواء عن طريق الرشح الكبي والإقراز الفعال ومعظمه لا يخطع لأ تغير. يجب 
مرافبة كرياتينين المصل بشكل مستهمر: ويجب ضبط الجرعة في القصور الكلوي. 
تحدت الشكايات الهضمية بشكل متكرر وتتضمن: النثيان والافياء والأسهال (الشكل 
1 إن عاماهافمع5 هو 10871 الوحيد الذي يسيب تد اخلات دوائية مهمة. حيث إذا 
أعطي مع 401 فإنه يزيد تراكيزه إلى درجة تتطلب تخفيض جرعة افك. إلا أنه 7 يعد 
ينصح بالمشاركة بيثهما. 'ا#هلدمع7 ينقص تراكيز عا«مفمهعهم الغمالة مما يتطلب 
تمزيز جرعة هذا الأخير ب الودمااة صن ققه ) , 


عا. لاميفيودين 0158 الاق | 3101] 
سو 3561 بعماهافرعهاا- توم ه20 يستخدم في ممالجة ثانا بالمشاركة مع 827 مع 
العرص على مشاركنة 3 مشايهات السايتوزين الأخرى عيبا ام العأقين : لسدامشية 
1 0 
الفسيلة الكدية لكل ب عقا ٠‏ دون أن يكين نه #عأين طن حر جر تعامة و طريقة اماد نقلاب والتأثيرات الضائرة 
الجسيمات الكوندرية أو على الخلذيا السليفة قٍ نقي العظم . وله تواهر حيوش حيد السية للعتيقيفت. 
عند إعطاثه فمويا: ويعتمد ني إطراحه على الكليتين. كما أن تحمله جيد. 0 





8. إيميمّ يسيتابين 8ل تلطه ااء أ رامع 
هو مشتق غلوري ل واس أوهاء يتبيط إنزيم المنتسخة العكسية لفيروسي اللاو لاهن 


االا. أدوبة 08718 اللستحدمة فى علاح الإيدر 





ولقد تبين في إحدى التجارب السريرية الصغيرة أن فعاليته تماتل على الأقل فمالية 
عداس«امها في علاج فنرضى اذا وهو دواء قعال فعويا: توافره الحيوي الوسطي 
983 ععرة التصفي في اليلازما 10 مماعات ود اخل الخلايا 39 ساعة؛ ويطرح بشكل 
رئيسئ:قٍ البول دون أي تفير. وهولا يؤثر على إتزيمات حجملة 618450: وليس له 
أية تداخلات دواثية هامة: من أشيع تأثيراته الجانبية الصداع والإسهال والفيء 

والطفح. يسيب هذا الدواء قرط تصبخ ف الراحتين والأخمصين: وقد يترافق مع 
حدوث حماض ليني, وتشحم كبد: وضخامة كيدية. قد يسيب سحب الدواء عند 
موص الإيدز تفاقما ى:حالة التهاب الكبد: 


لا. والسيتابين 8دذط13أة|ق2 (008؟ 
هوأول مشابه لاسايتوزين تم تطويره: ولكنه سحب من الأسواق بسيب سميته 
الشديد#: برج مام 

الشكل 21:38 

|. أباكاقم «ابنوم ونام طريقة إعظاع ومضصير الاباكافير., 
هومضاهئ للنوانوزين. قد يكون له مقاومة متصالبة مع ذرار مقاومة ! 27ى و 310. 
يمتص هذا الدواء بش كل جيد عن طزيق الغم: وتظهر مس تقلباته في البول ( الشكل 
2-8 ) ويستقلب معظم الدواء غير تفاعلات غير معتمدة على جملة السيتوكروم 
50". ولقد اكتشفت له مشتقات لحمض الكاريوكسيلي واخرى مقترنة بالعمض 
الفلوكورونى. مخ التأفيرات الجانبية الشاثعة الشطر ايات الهضهية والصداع 
واد 3 وح علد حزالي جلامق افرش ارتكاس كرئل جسائنية يتظامضر يوحن 
دوائية وواحد او اكتر من الأغراضن التالية: طشم اقراض فضمية: وشاتقة تنفسمية 
(الشكل 22-38). ويجب أن لا يعاد إعطاء الدواء لالأشخاضى الذين تحسسوا علية 
سايقا خيها من تطور ارتكاس تحسمسىي شديد وسريع الظهور قد يؤدى إلى الموت: 
هناك اختبار مورثى ل هالا اعتمد حديثا من أجل كشف المرضى الذين يغتمل أن 
يحدث لديهع هذا الأرتكاس . الشكل 28-36 يظهر بعضى الارتكاسات الضائرة الشائعة 
لماثاذدت التكلريزيد. 








اانا أدوية 55" المستمعهلك قْ علاج الأيدز الشعل 2 


تشاعلات فرط الخساسية كاه الأباكاقفين 





وعماطاطمة سوبع أتمهمقها معرعيرهم ولوأمععاعياهمة1! هي مثيطات غير تناقسية ذات انسماتية 
عالية لاتزيم النصسبكة المكسية لفيروس 11-1اء فهي ترتبط مع الإنزيم ف موقم شريب 

من الموقع الفمال فيه. تتحفز على حدوث تغفيرات ترثيبية تؤدي إلى تخبيط الإنزيم 
وهي لا تحتاج للتقعيل من قيل الإنزيمات الخلوية. ومن ميزاتها الرئيسية عدم تأثيرها 
على العتاصر المكونة للدم عند المضيف وعدح حدوث عقاومة متصالبة مع أدوية 718لاء 
لهذه المجموعة من الأدوية خصائص مشتركة مكل حدوت مقاومة متصالية مع بعضها: 
وتداخلات دوائيةء وكثرة حدوث الارتكاسيات التحعسسية يما فيها الطفح. 


م نيشيرابين عدأمهأيعلم رعلالم) 
يسنتخدع هذا الدواء بالمشاركة مح الأدوية الأخرى لملاج أحماج 1ه عند الأطفال 
واليالفتن. وتظرا لسدميته الكيدية التشدينة فرع ألا يبتدآ بهعتدها يعون هناد 
الخلايا التائية +مقع أكثر فن 250 خلية'رملم* عد لاا ث4 خلية رعلم؟ عمد : 
الرجال. يعتص الدواء بشكل جِيدٍ عن طريق الفم ولا يتأثر امتصاصه يوجود حثل شحمي 
الطعام أو مضادات العموضة: ونظرا لولمه بالدسم فائه ينتعل الى الجنين وحليب الشكل 2338 
الأم ويتوزع بشعل كبير في الأنسجة يما في ذلك السائل الدماغي الشوكي. إطراح يعض التأليرات الضائرة لشابهات التكليوزيد. 





0 


الاوك 


هذا الدواء ممتمد على استقلا به؛ حيث يتم إطراح القتسم الأ عظم منه في البول 
على شكل مستقلبات هيدروكسيلية مقترئة بالحمضنى الفلوكوروني [الشكل 38 
24). يزيد #منمونابهنا من امستقلاب العديد من الأدوية مثل هانعات الحمل الفموية 
والكيتوكونازول والميتادون والميترونيد ازول والكوينيدين والثيوفياتين والوازفارين. إن 
أعثر التأفرات ت الحاشية مشاهدة هي الطفح ع الصرارة: الصند الصتداعه اوتفاع انزيمات 
الترانس أميتادٌ المصلية. وسمية كيدية مهعيتة. وتحدث أحيانا ترات حلدية شدينج 
نتضمن متلا زمة مستيفن جونسسن واتحلال البشرة النخري الساد. ومن هنا من 
الخرورى مدا معايرة الجرعة (أو إتقاصها) كل أسيوعين للسد من الارتكاسنات 
البشروية الخطيرة. 


8 ديلت قيردين 086أمابنقاعه ربااط) 

لع يخضع هذا الدواء للتجارب السريرية المكثقة كسا خضع لها التيفيرابين ولا 
ينصح باأستخدامة كدواء بديل حسب إزشادات إدارة الخدمات الصحية والبشرية 
الأمريكية. يمتصن هذا الدواء بسرعة عند إعطائة عير العم ولا يتأشر بوجود 
الطعام: ويس هلب يشكل كبير: وتطضرع كميات صغيزة جدا من الدواء الأصلى: 
ويتقاسم إطراحه الطريقان البولي والبرازي. إنه يتبيط الاستقلاب الدوائي المعتمد 
على السايتوكروم 5450 بما قي ذلك الجملة التي تس تقلب مثيظات اليروتياز. يزيد 
الفلوكسيتين والكيتوكوتازول من المستويات المضلية لهذا الدواء على عكس الفيئيتوين 
والفينوبارييتال والكاربامازيبين التي تنقص تراكيزه يشكل كبير. الطفح هو التأثير 
الجائبي الأكثر شيوعا. 


6 إيفاقمر يئر ممق /أبنواع اكع 

تؤدي المعالحة بة الى زياذة عدد الخلذيا 04ت وإتقاهى الحمل الفيروسى بشكل أقضل 
من الممالجة النتي تضم ستبطات البروتياز مع أدوية وهو لذلك الدواء الملنليان 
المفضل حسب إرشادات إدازة الخدمات الصحية والبشرية الأمريكية. يتوزع هذا 
الدواء بشكل حيد عقب إعطاثة فمويا؛ بما في ذلك السائل الدماغي الشوكي (الشكل 
25-8 ) ؛ ؤيعزز تناول وجية غنية بالدسم معه عن تواقره العيوي. يرتبظ معظم الدؤاء 
(999] ببروتينات البلازما عند وصوله للمستويات الفلاجية. ويعطى لمرة واحدة في 
اليوم بسبب نصف عمره الحيوي الظويل والبائخ 40 ساعة- يستقلب هذا الدواء بيشكل 
كبير الى أشكال غير فعالة . يحفز 01802وا6 جملة السيتوكروم 6450 بشكل فقوي مها 
قد نتفص ترا كيز أدوية تستقلت بو أسكلة هذه الحيملة. . معظم التأثيرات الجائبية هي 
تأثيرات عصبية مركزية يتحملها المريضش كحدوث الدوخة والصداع وأحلام اليقظة 
وفعد التركيز (الشكل 26-38). ويقدر بآن حوالي نصف المرضى يعانون من التأثيرات 
المذكورة سابقا والتي تتراجع بعد عدة أمسابيع. أما الاندطاعات فهي التأثير الشائع 
الآخر ويحدت بعسية 7525 . تعتبر ا#ارتكاسات التعسسية الشديدة: والمهددة للحياة 
من الأمور النادرة. ويمتع إعطاء هذا الدواء للعرأة الحامل. 


انظر الصفحة 455 لاةطلاع على عم #احممامع دواء الجيل الثاني من اكطلدلة. 


|االا. مشبطات إدزيم يروتياز ال /اانا 








لقد غيرت هذه الأدوية من السيز المدمر لمرض الإيدز. فخلال سنة من اليدء بالعلاج 
بهافي عام 1988 حضل انخفاض في عدد وفيات الأيدز في الولايات المتحدة ومن ثم 
امنتقرت اللمتعنيات عقّد أعداد معيتة (الشكل هة ]ا 


8 الأدوبة المضادة للفبروسات 





عورم تنا 


الشغل 24.38 
طرق إعظاء واستقلاب وسسية التيقايرابين 





الشكل 25.38 
ظرق اعطاع واستقلاب الإيفافايرينز. 





الشكل 26.58 
التأثيرات الضائرة للايغافايرينن 


الالا. مشطات إنزيم بروتيار ال /االا 


8. نظرة عامة 


إن لهذه الأدوية الفعالة ميزات مشتركة تعيز خصائصها الدوائية. 

1. آلية الفعل: جميع الأدوية في هذه المجموعة من المثيطات العكسية لأنزيم اذا 
مقههاة" اأردووم - وهو الإتزيم الفيروسي السؤول عن اتشطار اليروتين اللتعدد 
الشيروسي الى عدد من الأنزيمات الأساسية (انزيم المنتسخة المكسية موعبعظ 
معهامةهدمدء1: البروتيائ و ععدءوهدها) وائى العديد من البروتينات البنيوية. تبدي 
مشبطات إنزيم البروتياز آلفة لإتزيمات فيروسي ١-لانا‏ و 0-2اها أكير بألف مرة 
على الأقل مما تبديه تجاه الإثزيمات البشرية المقابلة مشل الريثين و واهمءطنه6 
0 وهذا عا يشير لسميتها الاسقائية. ويؤدي الثبيط إلى توقف إنضاج الجزيثات 
الفيروسية وبالتالي إنتاج جسيمات فيروسية 5«هثلا غير فادرة على الإحماج. وقد 
أدت ممالجة عتم الدع مبذقلة اوامهاعءذاقق زوهو مصطلح يشير الى المرضى الذين 
لم يتنقو! أي معالجة للزيدز) بدواء واحد من متبطات إتريم البروتياز ودواءين 
من مجموعة 108178 حسب إرشادات إدارة الخدهات الصحية والبشرية الامريكية 
إلى تخفيصى الحمل الفيروصي البالأزمي إلى مستويات قليلة جدا ([صعبة الكشف) 
عند 80 الى #95 من المرضيى. إن فشل المعالجة تحت هذه الظروف هو على الأغلب 
نتيجة عدم التزاع المريض بالمعالجة. 


. الحرائك الدوائية: إن التواشر الحيوي لمعظم مثبطات أنظيم البروتياز ضعيف. 
إن تناول وجبة غنية بالدسم يزيد من التواشر الحيوي لبعضص هذه الأدوية فثل 
عانم منطاعكا و “تتهقايا533 بيئمأ يتقص تثاول الأخيرة الوجبة الدسمعة) من التوافر 
الحيوي لأادوية أخرى مكل 1001591١‏ وقد لا يؤثر على بعضها الأشر- وتعتير جميم 
مثبطات البروتياز ركائز لأنظيمات 677384 من جملة السيتوكروم 8450 كما هو 
الحال مع متبطات البروتياز البشرية والتي تستقلب بواسطة أنظيمات أخرى في 
جملة 5450 تستقلب هذه الأدوية بشكل كبيرء ولذا فإن كميات قليلة عن الدواء 
الأصلي تطرح في البول دون تقبير. لا حاجة لتعديل الجرعة عند وجود اضطراب 
في الوظيفة الكلوية. يتأثر توزع هذه الأدوية بحقيقة أنها تشكل ركيزة أساسية 
للبروتين السكري " الموجود في مضخة تعمل على إخراع العديد من الأدوية: ومن 
هنا يتحدهد دشولها إلى الذماغ بسيب وجود هذه اللضخة ف الخلايا اليطانية 
للشعيرات الدهوية الدماغية ترتيط جميع هذه الأدوية ببزوتيتات البلازما وخاصة 
الفا١1‏ ماغةةموووقة الحمضى- ولهذا أضعية سريرية لان مستويات البروتس الاخير 
تزداد كاستجاية للرضوضن والجراحة: 
3. التأثيرات الضائرة: من التأثيرات الشائعة: تضوش الحمن (خدر وتمل) غيان, 
قيء واسهال | الشكل 28-38 ). وقد يحصل اضطراب ف استقلاب السكريات 
و الك عمسم مثل حدوث الداء السكري وارتشاع عممريدبات الدم الكاذ ثية موفرظ 
كولسترول البم: يؤدي الإعطاء الطويل الأمد إلى إعادة توزع الدسم فتتراجع 
السماكة الشحمية للأطراف وتزداد في البطن وعند قاعدة العثق في الخلف ([حدبة 
الجاموس؛ الشكل 28-58 ) ويتضكم الثديان. وقد تكشف هذه التفيرات الغيزيائية 
المريض بأئه مصاب بالإيدز. 
4. التداخلات الدوائية: هي من المشاكل الشائهعة عند المعالجة بمثبطات إنزيم 
البروتياز وذلك لأنها ليست فقط ركائز لأنظيمات 678 وإنما هي أيضا مثبطات 
لها ويتراوح تأثيرها المثيط بين ؟ا«هدمالة الأكثر بيطا و ت#احمه هدك الأقل تكبيطا, 
ونذا يشيع حدوث التداخلات الدوائية, وان الأدوية التي تعتعد على الاستقلاب 
لإيقاف فملها قد تتراكم إلى مستويات سمية. ومن الأمثلة على التداخلات الدوائية 
الخطيرة لأدوية يعتع استعمائها مع مثبطات البروتياز: اتحلل المطبلات اللخططة 
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الشكل 21.38 

عيد حالات ووفيات الايدر في الولايات 

التحدة. المتلفية المخضراع تشير الى التسنوات 
التي دخلث فيها المطناركة العلاجية ضد 
القبروسات القهقرية إلى الاستعمال الشائع. 





الشكل 28.38 
بعض التآئيرات الجائبية لتبظات بروتياز لال 


452 3 الادوية الملضادة اللشيروسات 


بسبب سبمفاستاتين أو لوقاستاتين؛ زيادة التسكين من مبدازولام وتريازولام: 
النزف هن الوارفارين والتثبيط التنقسي من هينتائيل [الشكل 8 التداخلذات 
الدوائية الأشرئ_ التي تتطلب صبيل الجرعة والسجخر أشنا الابتعمال تشمن 
الوار هارن والسيلد يتافيل والفينيتيين (الشكل 31-38). بالأضافة لذلك. يمكن 
لحشزات انزيمات 898 أن حسيب تقص التراكيز البلازمية لأنظيم البروتياز إلى 
مستويات متخنفضية عؤدية الى فشل المعالهة اف ل 00 أدوية 
معتل ريفاميين: الباريبتورات وكاريامازيبين. يجب أن يبدي الطبيب انتباها كبيرا 
مل هذه الك اخللات الدوائية المؤدية والخطيرة. 

5 المشاوهه: تحدت المقاومة ننيحة التراكه , التدريجي للطفرآات ف مورتة البروديناذ. 
لدي الطفرات الأولية إلى اتشاضص هقدزة الفيروس : على اتا خ: ولكن مع تراكم 
الطفرات تظهر حسيمات فيروسية مقاومة بشكل كبير سدا. تؤدي التراكيز القليئة 
لظهور سريع للذراري المقاومة. ١‏ 





8. ريتوناقم ,امنهمم]لظ تلض الشكل 2938 
هذا الدواء لم يعد يستعمل كمثبط بروتياز مقود. وإئما يستممل كمعزز أو محسن ترآاكم الشحوم عند قاعدة الرقبة لدى مريض 
للحرائك الدوائية لمثبطات البروتياز الأخرى. وهو مثبط قوي ل 67838؛ وإن إعطاءه يعالج بدواع مثيط لأنظيم البروتباز 
معةاوههلء (بجرعات منخفضة) تزيد التوافر الحيوي لهذا الأخير هما يسمح 
بالمباعدة بين الجرعات. إن عمستويات دلدته الأعلى شط البروتيان الذى ته ريه 
تم اعد أيضا في منع تظطور المقاومة. وبالتالي هإن مثبط البروتياق الذي تم تهزيزه 
هوال دواع المشضيل قن الإرشاذات العلاجية لأدارة الحخدمات الصسية والبشرية 
الأمريكية. يستقلب الدواء ويطرح بش كل زئيسي عبر الطريق الصفراوي. غمره 
اانسفي عوالي 5-3 مساعات. يسيب هذا الدواء تداخلات دوائية كثيرة لأنه ينيط 
جملة السشينوكروم 5450.كما يحقز هذ! الدواء استهلد به بشكل بذاتي ٠‏ هن أخثر 
التأثيرات شيوعا: الفتيان والقيء والأسهال والتتميل. 


6. ساكو يناقمر 3115دآناوة5 (/5001) 
يعطلي مع جرعة متخفضة هن عانقهعاتة بهدف زيادة تواقرة الحيوى: والدى يزيد 
أيضا عند تناوله مع وجبة غنية باندسسم. يطرح بشكل رئيسسي بواسطة استقلاية 


عير الطريق الصفراوي. ؤيجب إعطائة غدة مرات في اليوم لآن عمره التنصفى هو معبر جيف إنشلقية 
7 ساعة: ويحب قدر الآمكان أن تتجنب اعطاء الأدوية النى تزيد استفلاية مقل؛ عولد عشيبة 


ريشاميين. ريفابوتين: نيفيرابين وإيفاهيرسر. من أشيع التأثيرات الجائبية: الضداع. | سليطك الزن تبجع ل هدع ويه 
التعب: الاسهال: الفثياتن ‏ اضخطرابات ففدقة ومفوية اخرى : لقب لوحظت ؤبادة 


مستويات انزيعات التراسن أعيثاز المصلية وخاصضبة عند مرضبئى التهاب اتكيد 8 اوق, اقبدرات 


نا. انديناشير ؟أنأقطاها لاطلع ‏ , 

يعتص بشكل حيد عند إغطائه فمويا؛ وهو آم ل أدوية هده اللجموعة | رقباظا بالبروتن 
اثاقاخ. شتير حموصة الميدة من الشووظ الهامة لحدوت اللامتصاصر ن والذى يفصي 
عل [ ل الذواء مع الوجيات:؛ ولكن يسمح بأخذ وحية حقيفة قليلة الدسم معة فتشلبا 
7الا م6 على هذه المشكلة؛ وقد يسبم بنظام جرعة نوخد مرتص ف اليوم. يعتمد 
في إطراحه على الاستقلاب والتصنية الكبدية. ونذلك يجب أن تخفض الجرعة غند 
عفد فور كيدي وللفواء ع عمفر تصفى بهو الأقضر بالمقارنة همع مفحعفوغة ويقدر 
د18 سماعة يحتمل الدواء يشكل حيد لكن مع حدذوث الاضخطرابات المعدية المعوية 
والضنداع المعتاد. يعيب هذا الدواء بشكل خاصن حصيات كلوية وقرط نيلؤريي الدهرء الشقل 30.38 

ومن هنا فإن الأفاهة الكافية مهم لإنقاص الإصابة بداء الحصيات الكلوية. هلى ‏ مججوعغة الأدوبة التي لا يستطب إعطاؤها 
المريض أن يشرب 15 ليتر من الماء على الأقل كل يوع. يعد عود توزع الدسه من مخ متيطات إلزم اليروثيار 





ااالا. فثيطات إنزم بروتياز آل /اانا 455 
المشاكل المزعجة عثد تتلوق هذا الدواه 


غ. نبلفيناقم ١21ةم‏ ]ع1 رلاعلة) 
هو مثبط غير ببتيدي لإنزيم البروتياز. ويعتصس بشكل حيد ولا يحتاج لشروط صارمة 
قيما يتعلق بتتاول الطمام والسوائل: فثاليا ها يعطى هذا الدواء مع الطعام؛ يخضع 
نيلفينافير للاسقلاب بواسطة اتزيمات 698 ينتج المستقلب الرئيسى للدواء عبر 
إنزيم 6782619. ولهدا المستقلب تأثير مكافئ للدواء الأصلي ولكنه يبلغ فقط 0ف* 
هن المستويات المصلية للدواء الأصلئ. تيافيتاقير هو متبط البروتياز الويحيف الذي :ل" 
يمك ديك اقيم با لريتوثاهير لأنه لأ ب تقلب يشكل مير بواسطة 6838. العمر 
النصشي للدواء 5 ساعات. أشيع تأكيراته الجانبية هي الإسهالات والتي يمكن السيطرة 
عليقا بإغطاء فةتصوهمه ا. ومثل يقية ادوية مجموعته. يقبط كانههةاه4! استقلاب 
العديد من الأدوية مما يتتطلب تغيرات ف جرهة يعضها أو مئم مشاركتها معه. 


©. قوسامبر يناقير انةمع ام صةومع الأعامل 

هو طليفة دوائية تستقلب الي ا##قمقمم«د يعد الإغطاء القموي. ولةه عمر نصشي 
بلازمي طويل يسمح بإعطاء الجرعة كل يومين. كما أن إغطاءه مع الريتوثافير 
يزيد مستوياته البلازنية ويثقص الجرعة اليوهية الكلية. القوساميريتاقير 
والريتوناقير الذي يعززه هما من أفضل مثبطات البروتياز عحسب ازشادات اذارة 
الخدمات الصحية والإنسائية الأمريكية. من تأثيراته الجاتبية الشائعة: الفثيان 

القيء. الإأسهال: التعب. شواش الحس والصداع. وكبقية أذراد مجعوغةة يسعطرة 
عدا الدواء أن يشبعل استقلاب أددوية أخرى مما يودي الى ضزورة تعديل جرعتها 5 





منع إعطائها ععه. الشكل 3138 
1 | الأدوية التي تتطلب تعدبل الجرعة أو الخثر 
3. لوييناقم 'انتقدامة ا وقلاص ١1‏ أنتاع استعمالهها مع أي متبط لليروتياي 


وهو مغائل للببتيد عن متيطات إنزيم البروتياز. وهو متبط بروياز مفضل اسنهادا 
الى إدارة الخدمفات الصحية والإنسانية الأمريكية. وله توافر حيوى ضعيف جدا 
ولكنةه يتعزمئ بوجود جرعة فليلة من «اأبتقدة: 8 شٍ مستحضره الصيدلاني؛ [غلا عظلة: 
المركب الوحيد المتوفر ف الولايات المتحدة يعرق ياسم عانهدتممك] الاضطرايات 
الهضمية وغرط الشحوم الثلنية فى الدع هما التأتيران الضائران الأكثر شيوعا نهذا 
الدواء إلى جانب التاشيرات الأخرى المتعلقة بكونة مثبظا للبروتياز. وكباقي أفراد 
مجموعته الدوائية يمكن نهذا الدواء أن يثبط استقلاب أدوية أخرى هما يتطلب 
تعديل عرهتها أو هلم استكدامها منه. يجب أن نصعني إعطاء السمزات الإنزيسية 
وكذللك نقيع شهير القديس حون لأنهها ينقضان التراكير الباتزمية للدواء. يحتوىق 
المحلول الشموي على الكحول ومن هنا قد يسبب اغطاء ديسولميرام أن الميتروتيد ازول 


معه تأثيرات غير فرغوية: 


"ا آتازانافم الاقوقع قاف اش : 
إنه يثبط بروتياز االا, مع أنه بعيد بنيويا عن مثبطات إنزيم البروتياز الأخرى. 
وبامشاركة مم الريتوناغير فإنهها مثبطا البروتياز الوحي دان اللذان يعطيان بجرعة 
وحيدة يوميا. يمت بشكل جيد عن طريق الفم: ويزيد تناول الطعام فن امتصاصة 
وتواشره الحيوي. يرتيط قسم كبير من الدواء بيروتينات البلازما (88*) ويستعلب 
بواسطلة التسول الميوي المسقز بإتزيم 6977684: يطرح بشكل رئيسي عير الضفراء. 
ومع ان عمره التنصفي يقدر يحوالي 7 ساعات: قانه يعطى لمرة واحدة في اليوع. 
والدواء مثبط تناضسي لإنزيم الغلوكوروئيل ترانسفيراز. وتهذا فإن فرطل بيليروبين 
الدح السليم واليرقان من الثاثيرات الجانيية المفزوقة. يطيل الانازانافير من الفترة 


2154 8. الأدوية المضادة للفيروسات 


558 ويبطئي نظم القلب. يبنقص هذا الدواء من خطر حدوث فرط شحميات الدم: 
ولكن من غير المعروف ما إذا كان أقل إحداثا لمقاومة الإنسولين والحثل الشحعي 
من بدية متبعطات البروتياز. وهو مثبط قوي لجملة 075384 ومسؤول عن الكثير من 
التداخللات الدواثية. يمثع إعطاء هذا الدواء مع مثبطات مضطكة البروتين: وتحب 
المباعدة بع ن حرضية وَيحن جرعة حاصرأت 12] وعسضادات الحموضة يمدة 12 سماعة 
غلى الأقل. 





ا. تيبر اناقير ؟النقم قم اذا 

يثيط بروتياز 0ن الفيزوسات التي تقاوم متبطات البزوتياز الأخرى. يعتص 
جور عندما يَوْشْنَ مع الطعام: ٠‏ عمره التصغي مست سساعات. ٠ويجب‏ أن يؤخد مرتين 
في اليوم بالمشاركة مع الريتانوغير. كما أن له تأثيرا فريداً حيث يحث السايتوكروم 
0 بالإضاهة لكونه ركيزة بحيث يختلف عن مثبطات البروتياز الأشرى. التائثيرات 
الجائبية مماثلة لمتبطات اليروتياز الأخرى ما عدا إمكانية حدوث التهاب كيد شديد 
وقاتل وشد يحدث نادراً نزف داخل القعف مفيت أو غير مميت. ويفاتي معظم 
المرضى من مراضة مستبطنة. إن هذا الدواء يفيد كعلاج متقذ عند المرضى الذين 
تحدث لديهم معاومة لأدوية متعددة. 


ل. ذاروناهم «اتقدنلمقم تاقاط 

هوآخر مثيظ لليروتياز ثمت الموافقة عليه وهو مال ضد بروتياز 19لا المقاوم 
للمثبطات الأخرى. يمتص جيدا غندما يؤخذ مع الطعام, والعمر النصقي للإطراج 
الثهائي 15 ساعة عندها يعطى مع ريتوثافير. يستقلب الدواء بشكل كبير يواسطة 
إتزيمات #58اء ومو مثبط لها أيضا. التأثيرات الجائبية مشنابهة للثيظات البزوتياز 
الأخرى بالإضافة إلى عدوت طفخ: جلدي: التقازير الباكرة بيئت انخقاض خطر 
حَدوت فرظ شعيم الدم. ولكن من غير المعروف ما إذا كان هذا الدواء أقل إحدائا 
مقاومة الإنسولين والحثل الشحمي كما يحدث مع مثبطات اليروتياز الأشرى. الدواء 
مفين كملاج منقن عند الرضى الذين تحدث لديهم مقاومة لأدوية متعددة: كما أن 
هناك دراسات فيد الإجراء حول فعاليته المرضى الذين لم يعالجوا من قبل. 


يقدم (الشكل 32-38 ) ملخص عن الأدوية المثبطة لإنزيم البروتياز, 


“ا. مثبطات الدخول 75م1أطاظما نامع 





ف.. إنفوظيرتايد 88 1م رامع 

يعد فاتك أول الأذوية الجديدة اخضادة للفيروسات القهقرية والممروفة 
بمتبطات الدخول. نم60 هو متبط التحام. وحتى يدخل الفيروس الى الخلية 
المضيفة؛ يوجب أن يلتحم غشاؤه مع غشاء تلك الخلية عبر سلسلة من الثبد 

البنيوية ف البروتين اجوج السكري العابر للفشاء اهمج. والدواء عبارة عن ببتيد 
مكون من 58 حمشا أميتياً والذي يرتبط ب 1ه مائعاً حدوث التفير البنيوي المذكور. 
يستخدم الدواء ء بالمشار ركة مع الأدوية الأخرى لعلاج المرضى الذين عولجوا فسيق!ا 
بالأدوية الأخرى مع أدلة على يقاء الاتتساخ الفيروسى غلى الرهم من استمرار تلك 
المعالجة. ولأنه يبتيد. قيجب إعطاؤه تحت الجلد: ولذلك فمعظم التأثيرات الجانبية 
وال تحدث عتد كل الرضى صريباً سود لسماية العقن نتسمنة: الألم والعمامى 


5 مشبظ إثي الإنتيشراز فده اأقااظاما مقمقروهاما ْ 4 


و( القساوة) وتشكل العقيدات. ويتوقف 3 من المرضى عن تتاول الدواء بسيب 
تلك التأثيرات: ويجب أن يناذ إلى حالتة الخلبيعية بإضاقة اكاء قبيل أعمتاكه. 
وشو هواء غالي الثمن. 


8 ماراقايروك همهم اناقرواا 

هومشبط الدخول الثائي. وها أنه ينتض ضموياً يش كل جَيد فإنة يحضر على 
شكل قضعوطات قموية. إنه يحصر المستقيل المتمم 6885 الذي يعمل مع أفترج 
على تسهيل دخول فيروس الإيدز عبر الفشاء إلى الغلية. الفيروس قد يملك 
ا مستقيل المتم 85عت أو اللستقيل المتسم 84ت أو كازهما. هناك اختبار 
لتحديد التوجه هدامه:؟ بنيد ف تمييز 6655 عن 84ت بالاضافة إلى التمييز 
بين الفيروسات المتحول المختلطة والثنائية. يفيد الدواء في معالجة تلفيروسات 
التي تملك 5685 فقمل. يستقلب الدواء بإنزيمات 5450 ويجب تحفيض الجرعة 
عتد تتاول حقيطات البروتياق. البواء جين التسئل عوماً. 


لا. مثبطات إنزيم الإنتيغراز 5:مأأطاطما عقهروعاما 





ف رالتيغراقير أبنقروع85311 زافظ) 

هوأول أبوية المجموعة الجديدة المضادة للفيروسات التهقرية والمفروفة 
بمتبطات الإنتفزاز. يتبيط الدواء يشكل نوعي الخطوة الأخيرة في تكامل نقل 
لان الفيروسي إلى غلا في الخادذيا اليشرية. للدواء عبر نصفي يقدر يتسع 
سساعات ولذلك يمكن إعطاؤه مرتان يوميا. دميل اس تقلذيه يتضمن اشافة 
حسطن قلوكوروني بتواسط 17281قناء ولذلك لآ تحدث تد اخالات دوائية هم 
محفقزات ومكبطات وزكائز تقفصط*ن. الدواء حيد التعمل: اكثر تائيراتة 
الجائيية شيوعا هي الغثيان والصداع والإسيال. يستعمل الدواء بالمشاركة مع 
المثبطات الأخرى للفيروسات القهقرية في معالجة المرضى الذين تلقوا عوئجوا 
بادا بالأبوية الأخرى مع أدلة على بقاء الانتساخ الفيروسي على الرغم من 
استعراز كلك المائحة. 


ملاحظة إضافية: إتراغايرين هو أول دواء من جيل 8//871. وهو شعال ضد الكثير 
من ذواري فيروس الأيبؤ المقاومة للجيل الأول مسن 1090571. إن ذراري فيروس 
الأيدز التي لديها طفرة مقاومة 10380 للجيل الأول من 1000811 هي حساسة بشكل 
كامل للإتراغايرين. يعطى عبر الفم: يتوزع الدواء بشكل جيد وتوافرة العيوي 
أفضل عندما يؤخذ مع وجبة دسمة: ومع أن عمره النصفي حوالي 40 فإنه يعطى 
شر نتن عي يستقلب الدواء بشكل واسع إلى مئتجات عاطلة. وهو محفز قوى ل 
ذقهه ولذلك يجب زيادة جرعات الأدوية التي تمتيز ركائز ل 5450 صندها تعطى 
معنة. وها هذا ذلك فإن الدواء جين التحمل:وليس له التأثيرات العضيية المرعدية 
المشاهدة مع الإيناشايرينز: كما أن تصنيفه في الحمل يقع في المجموعة 8. ويستطب 
الدواء لمعالجة المرضى الذين تلقوا عولجوا مسبقا بالأدوية الأخرى مع أدلة على 
بقاء الانتساخ الفيروسي على الرغم من استمزار تلك المعالجة: 














تمهاد 





ال ا ةك الل شك الأ 
الأدو به 


إتعاعها عهد امعطضفها 


عتيان أسيال. فيه توش حص بطال الشم إعإيض : 


قوط ببلطوريي الدم المعيد عصبات كلوية ييلفة #ممدامما 
قبن الطهام بنصساعة أو يهدة سامحين كن 
أن عوعل مم اشليب للتظو لو وبي ذاه معمين:: 


انتبل من الدتسم, 
إسوقل ليان تطبل بطق طمح علي 


إشهال تبان ة 0 
0 


الشكل 32.38 

فطلخص عن الأدوية النبطة لأنظيم البروتياز 
[ملاحظة: يوجد شكل صبدلاني يحتوي علية 
اللوبيتاغير والريتونافير وذلك كي يثيط الريتونافير 
استقالاب اللويينافير. وبالتالي العسل علي زيادة 
المستوبات البلازمية للأغخير] 
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أسئلة للدراسة 








اختر العيواب الأفقضل 

8. شاب صمرة 30 عمنّة صاب بالايدَر يمالج بتظلام مين وعد 
4 أسابيع من ن المعالجة: جاه إلى قسم الإسماف مشتكيا من حعي 
وطفح وانزعاج هضمي. أي من الأدوية التالية هو الأكثر احتمالا 
أن يسيب هذه الأعراضنة 
قت هعنمي موا . 
قا «ابحمو امك , 
2 «انتوع عطق 
الل ممعم اتأهاعا. 


كا ذف ايضوناء 


8 لأني من الأذوية التالية تمود هذه التأثيرات الجانبية الشائعة: 
العرواءات. الحرارة والآلام المضلية؟ 
بش أعينن عاعش 
8 عأمزماع اعرمت , 
ا عأمامسرامفعة. 
8 مممقمع لصا 


عل لاا خهقخاةة!ء 


8 امرأة إيجابية «الا: شخض لديها التهاب شبكية بالفيزوسن 
المضهع للحاذيا ووضعت على نظام "قرفا محتو على 0000158 
أي من الأدوية التالية المضادة [ /1أا6 سن المحتمل أن تسيب المزيد 
من بيط نعي العظم إلى جائب هملس عوهتج؟ 
اال عأنوملع رعق 
له 
يآ 8 عقت هلابض, 
لل أمم ممعم 
8 ماابتقطاه 


8 شاب عمره 85 سنة شخص لديه إصابة بعرض. الإيدز: ولكن بعد 
أمببوع من المغالجة اش تكن من صداع وهياج وكوائيس. أي من 
الأدوية التائية من العتسل أن يسيب هذه الأعراضىة 
قل شوعء ماقااع . 
اقل «ابته للها 
6 ممنافيه أكنها. 
عواجمدامع لا 


8 مج الس هوا , 


8 الأدوية المضادة للفيروسا 


لصوتب الحم 6 فط التساسية التي يستببها ,الاعصوطة 





اناب السميخ: 6 يسيب الإنترفيرون أعراضاً نشابهة للإتقلوتزا 
ْ كالفزواءات والحهي والألام العضلية بعد امن المعلقة بالأس يتلعييوقين 
قيل البدوبه تشقض م اكانوية الإعرى لا 


#حواب السحيح: 8 إن 852100016ة هو منبط تلفي العظم ومشساركته 
افع 8اتنمملاء تزيد من اعطر نقص العتدلات وفمر الهم 3 لوف ووووع 


ا فعالية مضادة ل 81400 ولكنه لا يئيط لفي العتظلم دوه ل عير 


فعاتة قي معالطة أجماع لاآبات. 


إلدواب الصعيح: .م تعتير الأعراض العصبية المركزيسة من مزابا المعالجة 
| ب 21891802 وخلصة عمد البدع بهاء وقصل تقريبا عند 5094 من اللرضي 
العالجين. تحف هذه الأعراض عند الاستمرار باتعالجة ب موه اجواع. اما 





الاتوية الأشوى مهن عيوالحمل آن كنيب اعراصا عصبية مركرية 


35 !1163م 


ا. نظرة عامة 


يقدر بآن كمه عن سكان الولايات التسن» يش حصن ليم السمرطان أناء العياة: مع 
وجود 13 هليؤن حالة نشخصة جديدة كل سنة: ويشفى أقل من ريع هؤلاء المرضى إما 
بالجراحة أو المعالجة الشماعية الموضمية. أما معظم الباقين ضيتاقون معالجة كيميائية 
جهازية في وقت ما أثناء سير المرض وستؤدي عند نسبة قليلة عنهم ( حوالي 810) عمن 
لديهم تنشؤات معئية الى شقاء تام مع هجوع للدة طويلة. ولكن عند معظم المرضى 
سيسبب العلاج الكيميائي فقط تراجما في المرض:؛ وف النهاية ستقودهم الاختلاطات 
أو الانتكاسات إلى الموت. إن معدل البقيا على قيد الحياة لخمس سبنوات عند مرضي 
السرطان هو إجمالا تق ويذلك يصنف السرطان بأنه السبب الثاتى العوت بيد 
الأمراض القلبية الوعائية والبتي تحتل المرتبة الأولى. (ييين الشكل 138 الأدوية المضادة 
للسرزظان والتي ستناقش لأحقا في هذا الفصل.) 





.|١‏ مبادىء المعالجة الكيميائية للسرطان 





تصعى هذه الأدوية لاحدات سهية خلوية قاطة أو ميت خلوى ميزمج للهليا السرطائية 
بفرض إنقاف ترقي الورم. ويوجه العلاج عموما تحو 604 أو ضد المواضع الاستقلابية 
الهامة لانقسام الخنية-مثلا؛ يمكن الحد من تواضر البيورينات والبيريميدينات 
والتي تعتبر الوحدات البنائية في تركيب 014 أو هاا8 (الشكل 2-38). ويشكل نظري. 
وف أن تكدخل هذه الأدويسة ققط فق العمليات الاستقلابية الخلوية الخاصة بالخلايا 
الخبيثة. ولكن وللأسف. معظم هذه الأدوية المتواغرة حديثا لا تتمتع بالنوعية الكافية 
لتمييز الخلذيا التنشؤية. يل تتعداها لتؤثز على كل الخلايا الآخذة بالانقسام والتكاثر, 
الطبيفية والشاذة 07 ونيذا فلكل الأدوية المضادة للأورام منص جرعةة الدتجابة 
متحدر سن أجل كل من التأثيرات العلاجية والسنفية. 


8 خطظ العالجة 
1. هدف اللمعالجة: إن الهدف التهائي للمعالجة الكيمائية هو إحداث الشفاء ( أي 
بْقَيًا طلويلة الأسن خانية من المرصض]::ويتطلب الشقاء الحقيقي استتضال كل خلية 
تنشؤية. وإذا لم نستطع تحقيق الشفاء: فيصبح الهدف عن المعالجة هو السيطرة 
على امرض (إيقاف السرطان من التضكم والانتشار) من أجل إظائة البقيا 








الشكل 1:38 
فلخضي لأدوية السعالحجة الكيميائية. 
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والحفاظ على حياة جلبيعية للمريض متعايشا مع السرطان كمرض مزعن. وي 
كلتا الحالتين. يتم في البداية إنقاص كتلة الخلايا السرطانية ام6 10ومام0/ا 
معمي8 أي | حتزال حجمها (هفغانا688) بواسنظة الجراحة وارأو التشعمفيع: ومن ثم 
تطبيق المعالجة الكيماوية أو المناعية أو المشتركة بين هاتين المعالجتين (الشكل 
3-38): ف المزاخل المتقدمة: يكون احتمال السيطرة غلى السرطان شئيلاً ويكون 
الهدف التلظيف ( أي تخفيف الأعراض وتجنب حدوت السهية المهددة للحياة , 
وهذا يسني أن أدوية العلاج الكيمياثي قد تستعممل لتشفيف الأعرض الناجمة عن 
السرطان وبحسين نوعية الحياة. حتى ولو لع يطل الدواء البقيا. 


قايل للاستتصال الجراحي: كما تستخدم كممالجة داعمة للقضاء على الثقائل 
السرطائية المجهرية بعد المعالجة الجراحية أو الشعاعية. تدعى المعالجة الكيميائية 
إطالة اليجوع فتدعي بالممالجة الكيميائية للصيانة. 


حساسية الورع ودورة النهو: :إن نسبة الخلايا الورمية الموجودة في حالة الانقسام 
والتكائر النسية ( وملتعممع ارمق ]) تر على حساسيتها للظم الأدوية الكيماثية. 
فأكثر الهلايا تأثراً هي تلك البتي جد تنقسم بسرعة: أما الخلايا بطيثة الانقسام شي 
الأقل تأثرا ٠‏ ويبشكل عام هان الخلايا غير المنقسهة ( الموجودة ف الطور هت. الشكل 
4-8) تنجو عادة من التآثئيرات السمية للعديد من تلك الأدوية, 


ه. الأدوية التوعية للدورة الخلوية: تمر كل من الخللايا الطبيعية والورمية بدورة 
النسووالتكائر (الشكل و4.3), ولكن قد يختلف عدد الخلايا الموجودة في كل 
مرحلة من مراحل الدورة ف الأنسجة الطبيمية عئه في الأنسجة التنشؤية. ويقال 

عن الأدوية الكيميائية التي تؤثر فقط على الخلايا الآخذة بالاتقسام بأنها 
نوعية للدورة الشلوية ع ااأععنيه واعرع-ااعة. وتصسمى الادوية االأشرى ادوية لأنوعية 
للدورة الخلوية مااتفووممهم واعوع- لامع (الشخل 50 4 ومع أن الأدوية اللأتوعية 
تملك عموما سمية 3 أكيو صمل الخلذيا الأخذة بالانقساعء فهي أيضا عشيدة في 
معالجة الأورا م التي دكون فيها سبة الخلايا المنقسمة متشقضة هجدا. 


ه. معدل نموالورم: إن معدل الثموفي الزجاج معظم الأورام الصلية مرتفع في 
البداية: ولكن مع ازدياد حجم الور يأخذ هذا المعدل بالتناقص ( الشكل 3:39) 
والسبب هو هدع توفي الأوكسيجين والمواد المفذية نتيجة التوغية الدموية غير 
الكاغية. أن انقاس حجم الوزم يبواسظة الجراحة والمعالجة الشماعية يحرض 
غالبا الضلايا المتبقية على زيادة ممدل كائرها؛ الأمر الذي يؤدي إثي زيادة 
حساسيتها للأدوية الكيمياتية 


8. أنظمة المعالجة وبرامجها: 
غاليا ها تعطي الأدوية اعتمادة على مساحة سطح الجسم مع معازلة تخضيضص 
نظام المعالجة يما يلاثم كل مريض. 


لوغاريتم القتل |1أها 169: يتم تدمير الخلايا السرطائية من قبل أدوية المعالجة 
الكيمائية بعد هرورها بحزائك الظور الأول. مما يسني أن جرعة معينة من الدواء 
تستطيع أن تدم نسبة ثابتة من الخلايا. ويطلق على هذه الظاهزة مصطلع وما 
الااكاء كعلى سببيل المثال: يوضع تطيمن االأبيضاضن الدموي عندما يكون تعداد 
خلذيا الانٍضاضن حوالي 0 هاذا أدت المعائجة إلى قتل بنسبة ودهووةة فييدا 
يعني جه فك بقي امعمامن ال و1" أو (10' ) خلية؛ ويعرف ذلك ب لاع وهادوها 


8 الأدوبة المضادة للسرطان 


المواشل للإلكتلقر 
عركيك الحرويثييا 
سبيلاين 


| تفمز تركيب ووظية ال 618 عبر لهي 
سلسللة أو بدلية عريابية كبعبائيا 
اك تسامفية 





الشتكل 255 
على توافر ظلائع كل من 01010 و شاقظ, 
"ااال » بيوكسي تيمييين أحاتي الفوسفات 
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العاجة الكيمائية التلطفة أعيية وجود كتلة ورسيف بورّن 1 شرام 
: يكين القياجع البدلي غابرا مع تع الليطن بين فعرات العلا * إن أصغر حمل ريعي بكن كشفه سوييا عو إجعاني أهة 
* تزداد البفيا ولتكن بعدث الليث في النههاية بسيب اخرض. « ملل هذه البليون خلية ورماً يتن 1 غرام وعجمه بحسم 
عبة العبب 
* المدا الأفراض. السرييية بالظؤيور عند هذه الرعلة. 


المعالحة التبمياليلة الشافية ١‏ ياك اله امداء ا 


(السرطانات المنتشرة, مثل الإنيضاض) - 
* الغان+جة الفتمهدة علي المشاركة االنواتية تتغصر تحتمال ّآ- د 
القايمة الدواتية, العالحه الكيجهيائبة الشاشبة 
"يتم اغتبار الأدوية بيك للك مواقع تأليى معحلفة أو نوهية || «الأبرام الصلدة., مثل سرطان اللتصيدا 
مختلفة في الدورة الخلوبة "هي البدابة ثفيد الجركعة وا أي التشفيق في انقاس هدد للتلذيا 
يكم 0 1 اتسعلفات تظال أعصضاء ١‏ 
ب 3 ١‏ * بعستمر غلاج الانتقالات السرطانية اللجهرية التقية حقى بفد زوال الأمراض الصريرية, 





الشقل 338 
تأثيرات مختلف المعالجات على الحمل الخلوي السرطائي عمد مريض افتراضي. 


(اتخفاشن بمقدار 0" خلية ): ويصيح المريطن عند هذه النقطة لأعرضيا. أي أن 
المرسن فى حالة مجوع ( الشكل 3-58]- بالثسبة لمعظم الأجماج الحرثومية. يؤدي 
انخفاض وهدهماع (أي 100:00 مرة) فى عدد العضيات المجهرية إلى الشماء لأن 
الجهاز المناعي يستطيع أن يدهر الغلايا الجرثومية المتيقية؛ أما الشلايا الورمية 
فاذ يته التخلصئ هنها بسهولة ولذلك تحتاج لمفالجة إضافية الاستتصال جميع 
الخلايا الابنيضاضية عن الجسه: 


2. المحسيات الدوائية: جد يفصن اتخاذيا الورمية ( الأبيضاضية 5 و غيرها) ف 
بعطن النسج كالجهارٌ العصبي مللاذا امتاآا حيث تمنع حصبار 0 إلنمًا ل بعض 
الأدوية الكيميائية من الدخول للنسيج: ولذلك يحتاج المريض إلى تشميع المحور 
الدماغي الشوكي أو حقن الأدوية في المسافة داخل العنكيوتية اللتخلصن مسن من الخلايا 
الأررضناضية ف هذا المكان. ويشكل عشابة فد لا تستطيع الادوية العبور الى اماكن 
معينة ف الأورام الصلبة, 
3. يروتوكولات المعالجة: إن المعالجة الكيميائية المشتركة أكشر نجاحاً من تلك 
المستمدة على دواه واحد فى علج السرطانات المستجيية لالأدوية الكيمائية, 
8 اللشاركات الدوائية: غالبا ما تتم المشاركة بين أدوية سامة للخلايا مختلفة كميا ف 
السمية والمواقع الجؤيثية وآليات التأثير وذلك بالجعرعات الكاملة لتلك الأدوية. 


4ك 1 38 الأدوية المضادة تللسرظان 





ويؤدي هذا إلى استجاية يمغدلات عالية نتيجة التأثيرات السامة للخلايا المضافة 
#بناقهم أو الممزّزة 0هاواامعاده ونتيحة للسميات غير المتداخلة لخلايا المضيف. 
وف المقابل: هإن الأدوية التي تملك سمية مشابهة معدذة للجرعة: كتثبيط 
النقي والسمية الكلوية والسمية القلبية: يمكن أن تعطى مع بعضها بشكل آمن 
مع انقاصس جرعة كل متهاء 

ميزات المشاركات الدوائية: 1) تأمين قتل الخلايا الورمية بأكبر قدر ممكن ضمن 
حدود من السمية المحتملة؛ 2) فعالية شد مجال واسع عن سلالات الخلذيا 
في الجمهرة الورمية المتخالفة: ف 3) تأخير أو منع تطور سلالات من الخلايا 
المرمية المقاومة. 

ه. بروتوكولات العالجة: لقد تم تطوير أنظمة كثيرة لمعالجة السرطان. ويطبق كل 
منها على حالة تنشؤية ممنية. وتافيا نا يقار كينها بتظة أوائية ,مرحم 
( كلعة مؤلقة من 0 الأونى لكلمات أخرى). تاي تسيلا 0 شناك 
التمفاوي الحاد و ان مأعمعمة اعماتعانت ولا و ماسر ناملالا و إمطاعوليم 
(ميركابتوبيورين). تعطى الأدوية بشكل متقطع (بفاصل 2 يوماً تقريباً] 
هما يسفح للجهاز المثاعي لدى المريضن ياستهادة فعاليتة؛ الذي يتاك أيكنا 
بالعلاجات الكيميائية. وبذلك تنتخفض نسية حدوت الأحماج. 


©. المشاكل المرافقة للعلاج بالأدوية الكيميائية , 

الأدوية المضادة اللسرطان هي ذيفانات تحمل تهديداً قاتلاً للخلذياء ولذا من غير 

الفاضيء أن تطو يعسن الخلايا آليات دفاعية مدروسة لتخمي نقسها من هذه 

الذيغانات الكيميائية: بما فيها أدؤية المعالجة الكيمياوية. 

1 المقاوهة: تملك يعضن الخاذيا التنشؤية (مكل خلايا الميلانوسا ) مقاومة متأصلة 
(طبيعية) لمعظدم الأدوية المضادة للسرطان: بيتما قد تمتلك أتواع أخرى متها 
مقاومة مكتسبة ضد التأثيرات السمية تلخلايا عبر حدوت طفرات وخاصة بعد 
إعغطاء الدواء بجرعات أل من المثلى ولمدة طويلة. ويمكن تقليص تطور المقاومة 
الدواتية يتطبيق مفالعة مشايكة دوائية متعطمة ومكتفة وقصيرة الأمد. هنا أن 
المشاركات الدوائية غعالة أيضا ضد مجال واسع من الخلايا المقاومة فى جمهرة 
الورح. وعناك آليات مخلفة مسؤولة عن إحداث المقاوعة الدواثية؛ وقد نوقش كل 
منها يشكل متفصل لدى الحديث عن كل دواء على حدة. 

2 المقاومة للأدوية المتعددة: إن المسؤول عن مقاومة الأدوية المتعددة هو الانتقاء 
التدريجي لورثة مضحمة ترمر بروتينا عابرا للفشاء ( غلا يكويروتين- المسؤول 
عن النفودية؛ الشكل 5-38): وتنجم هذه المقاومة عن الضخ خارج الخلوي المعتمد 
على 855 وذلك بوجود النليكويروتين 6. وقد تحدث أيضا مقاوفة متصالبة بعد 
استعمال أدوية غير متشايهة بليوياً. ٠‏ فعلى سبيل المثال؛ الغلايا الي شاوم 
التأثيرات ١‏ الساهة ل علمأقاةظاف فهكلا هي أيضا عقاومة ل هداع بووهوناء09 والمضادات 8 0 
الحيوية الأتثراسايكلينية والكولشيسسين, والمكن صحيح. جميع هذه الأدوية هن الشكل 4.39 
مواد تركب بشكل طبيعي ولكل منها حلقة عطرية كارغة للماء: ولها شحنة إيجابية تأثبرات الأدوية المضادة للسرطان على دورة غمو 
8 الوسط المعتدل. [ملذ حظة: يوجد البروتين السكري م بستويات قليلة في ممذلم غلايا الثدييات, 
أنماط الخلايا ولكن يمسحويات عالية سجن خاذيا الكلية والعيه والبتعزيامن 
والأمعاء الدقيقة والكوئون والفدة الكظرية: ويُقترح أن وجود هذا البروتين هو 
المسؤول عن المقاومة المتأصلة ضد العلاع الكيمياوي والمشاهدة في السرطانات 





ااا مبصعادات أل سسمهقاك ل 





الغدية.] يمكن للتراكيز العالية ليعض الأدوية (كالفيزابامايل) أن تثيط هذه 
المضخة: وبذلك تحداخل ف الضغ حارج الخلوي لهذه الأدوية المضاذة للسزطان: 
وللأسف: فإن لهذه الأدوية تأثيرات دوائية جانبية ضائرة: يبحث العلماء حاليا 
عن حخاضرات مضخة خاملة دوانياء 

3. السمية: إن الممالجة الكيمياوية الهادفة إلى قتل الخلايا الورمية المنقسمة بسرعة 
تؤثر على الخاذيا الطبيعية ذات معدل الأنقساعء المرتقع ([مثل: خاذيا مخاطية 
الغم ونقي العظم والمخاعلية المعدية المموية والأشعان) مساهمة ف التظاهرات 
السمية تلعلاج الكيميائي. 
ه. التأخيرات الضائرة الشائعة:؛ معظم أدوية المعالجة الكيميائية نها مشهر علاجي 


ضيق. وبسبب المنالجة بكل هده الأدوية يحدت (بدرجة قليلة أو كبيرة): قيه: 
التهاب العم وحاصة ( تساقط الأشمار). ويسيطز على الإقياء بإعطاء مضادات 
القيء. بعض الانسمافات كتثبيظ الثهي (الذي يؤهب تحدوث الأخماج) 
من التآثيرات الجائبية الشاثعة لكخير من هذه الأذوية (الشكل وؤنق). ييثعا 
تنحصر بعض التآتيرات الأخرى بأدوية بمينها: مثل حدوث الاسماع القلبي مع 
دم اتابمة:دهه: والليف الرثوي مع «أعرممةا8: تختلف مدة هذه التآثيرات فيما 
بينها. قالحاصة تأثير جائبي عابر أما الانسمامات القلبية والرئوية والمثانة فمي 
غير عكوسة. 


. تخفيف التأشيرات الضائرة: يمكن تحفيف بعض التآثيرات السمية من خلال / 


إجراءات تتضمن إعطاء الأدوية الواقية للخلاياء أو سريب الدواء موشعيا 
(مشال؛ ساركوما في الذراع)؛ أو أخذ جزء من نقي العظم قبيل المعالجة 
الهجومية ومن شم إعادة زوعه بعدها. أو إحداث إدرار شديد للوقاية من 
الأنسمامات المثانية- ويمكن ويشكل قفال مماكسة فشر الدم العرطل الحاصل 
بعد الماذج بعتقععء:ماعاة يإعطاء حمصن القوليتيك | منلهام تمر مراع ] ابروروم ةس 
فضعه أوعةيومروميهاء اثظر أدناه). كما يمكن حاليا مماكسة نقصن العدلات الناتج 
عن المعالعة بالعديد من الأدوية المضادة للسرطان بإعطاء العاعل الإثباني 
الحاث تسلضلة الحاذيا ايلكحبمة زه انمه وق 


+. الأوراغ المحرضة بالمعالجة: يمكن أن تنشأً أورام بعد عشرة سنئوات أو أكثر من 
شقاء الورم الأصلي بالمعالجة المضادة للسزطان: وذلك لأن معظم هذه الأدوية 
مولدة للطقرات فوهوهانها [مثل ابيضاضى الدع غير اللمفاوي العاد). [ملاحظة: 


تمتبر الأورام المحرّضة بالمعالجة الكيمياوية من المشاكل الخاصة بالمعالجة بالمواهل 


المؤلكلة وامعوخ ومتندترطاف. ] 


ااا. مضاذات الاستقلاب 11165مط1151613مم 





إن الأدوية الضادة للاستقلاب تشبه بنيوياً المركبات الطبيعية الموجودة في الخلايا: 
وتعمل بشكل عام على إيقاف توفر طلائع النيكثيوتيد البيريميدينية والبيورينية إما عبر 
شبيط تركيبها أو التنافس معها عند تركيب هلاه و 6108. وتمارس تأثيراتها الأعظمية 
السامة للخلايا بشكل نوغي على الطوز 8 (وبالتالي على الدازة الخلوية). 


8. ميثوتريكسات 18ة ع أمطاء1! 1/112 
عن نشل وحدات العزيون الواحد ذلاضن وه6وه-6مه وهو ضروري لانقسام وتكائر 





الشكل 5.38 

العرى الستة للبروثين السكري © القابرة 
للفشاع تشكل قناة مركزية تضخ الأدوية 
خارج اغخلية بالاعتماد على ال 858 





الشقل قكدة 
مشارنة بين قدرة الأدوية الكيمائلية غلى احداث 


262 89, الأدوية المضادة للسرظلن 


الخلذيا.الميثوتريكسات يشيه عن حيث البنية حمض: القوليك, وهو يعمل كمفاكسن 
لفيتامين حمضن الفوليك بتثبيطه الإنزيم ممهاممةة8 عنقافام ةرام [قعااة ]- الأنزيم 


الدى يحول حمضن القوليك إلى شكله الفعال (والشكل التميمي) 6 ادام فرظه1ها 
ل" 





1 آلية الشعل:يتم الحصول على حمضض الفوليك إما من المصادر الفذاثية أويثم إنتاجة 
عن قبل الفلورا المموية. وسن ثم يتم إأرجاعه بمد امتصاصة إلى عتقماة هلها بمب 
تتم وذلك بواسطة 6285 المعتمد على قالمع اعسواك ومامعمة- فل هوم موقم 


عاقدامةههم ( الشكل 7-38). يدخل 0477 إلى الخلية بواسظة عمليات التقل الفعال د 
والذى يتواسطل يشكل طبيعي دخول 4لا ااااوم */0. وقد يستطيع الدواء الدخؤل 0 فم للم 


ددخ الساجة للتقل القمال هنيما يوجد يكر كيج عالية وللدياة وهات ودووق انمد 0 لد +011 : 
شييرة فريدة تجاه إنزيم 618088 هما يسمع نه بتثبيطه بشكل فمال. ومثلما يحدث 1" 
ل عنقاد اداه 181 . يتحول 041801 دآخل الخلية إلى بولي غلوتاميد لع تقهةاناوزامع 
( العملية الكيميائية التي تؤدي إلى احتباس الدواء داخل الخلايا بسبب ازدياد 
الشحئة السالية) فيستطيع أن يثبط ينا 6168: وبهذا التشبيط تققد الخلية 
تماثم القولات الأفر الذي يقود إلى نقصن إنتاج المزكبات التي يعتمد اضطتاعها 
العيوي على هذه التماكم. وتتضمن هذه المركبات: نيكليوتيدات الآدنين والثوائين 
والتيميدين والحموطن الامينية الميثيونين والسيرين, ومع ذلك فإن تفاد الثيميدين 
هو التاثير الأكثر وشوسا. وتكون النتيجة تشببط تركيب غلاط و هلهم والبروتيتات: 
هما يؤدي إلى حدوث الموت الخلوي ( الشكل 7-39]. والسبيل الوحيد للعاكسة 
تثبيط 01158 هو توافر آلف ضعت هن الركيزة الطبيعية عاقنهام فرطك [2لا؛ انظر المعاجة للتقنة بالليكيفوين 
الشكل 7:39): أو بإعطاء »ونه والذي يتجاوز الإنزيم المحصور ويزود الجسم 00 سن 
بالفولات. |[ملحظة: إن قاةمددها. أو حمضن الفولينيك لاغ ةعاهناوا؛ عو شكل من 

نام يحمل مجموعة انزهوره111.] إن 111 هو توعي للطور 8 من الدورة الحلوية. 


2 المقاومة: إن الخلذيا غير المتقسمة تكون مقاومة 3 901#, وربها يفود السيب إلى الشكل 7.38 
العوز التسبي لإنزيمات #عفزه وار أو مممطفهرة اهف مم7 و أو ووانوانرجوئررى أآلية تأثير الميتوئريكسات وفائدة إغطاع 
6022 لشد لوحظ انخفاض ف مسستويات عله مهاد اورادم 141 في بردي اللوكيفورين مع 
المقاومة وقد يكون ذنك ناجماً عن انخفاضش تشكله أو زيادة تقويضه. تنتج مقاومة 
الخلأيا التتشؤية عن تضطيم | انتاج نسخ إضافية ) للمورثة التي ترمز ل 88هان: 
معا يؤدي إلى زيادة عستويات هذا الإنزيم: أو عن نعصن ألفة الإتريم ل 114اياء 
أو بسبب تناقص ضع 1118 لداخل الخلية. بسبب حدوث تشير في النقل الذي 
يتواسطلة الحاهل دمفمةم1 لمنةاتضدسءفانردع المسؤول عن إدخال الدواء للضلية؛ 
أو بنتيجة وجود مستويات قليلة من 5818 هالاووادم 1817 بسبب تتاقض تركيب أو 
زيادة تدرقف 


3. الاستعمالات العلاجية: )1/1 فمال (غالياً بالمشاركة مع أدوية أخرى) ضد 
الأبيضاضن اللمفادي الحاد. والكوريوكارسيئوما: ولمفوما بوركيت عند الأطفال. 
وسرطان الثدي. وسرطاتات الرأس والعنق. كما أنه نوحده بجرعات المتخفضة 
قمال في علاج أمراض التهابية معيتة مكل السداف الشديد والتهاب المفاصل 
الرثياني وداه كرون. جميع المرضي المعالجين ب 901 يجب ان يخضهوا للمراقية 
حوقا عن حصول السعية. 
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4. الحرانك الدوائية 


ت. طريق الإعطاء والكتوزع: بعتص 1ه بشكل متقير بالعرعات المتختصية غير 
الشبيل الههسن: ويمسن آن يعطى سدتاً عهايا أو وروديا أرق المسافة تست 
العتكبوتية ( الشكل 8-38). |[ سل حظة: 111 لا يستطيع اشتراق الحاجز الدماغي 
الدعوي. ولذلك يعظى ف المسافة تحت المنكيوتية [داخل القراب] ويدلك يتمكن 
من تدمير الخلايا التتشؤية المحتمية داخل ف الجملة العصبية.] ولقد وجدت 
تراكيز عالية من الدواء في الظهارة المعدية والكبد والكلية بالإضافة لسائل 
الحبن وسائل الانصباب الجنبي, كما يتوزع «7له ف الجلد أيضا. 

.١‏ للصيرء كما سيق ذكره. يستقلب 8171 الى مشنشات عنقم هكنااوبادع: وتهذ! التحول 
الاستقاذ بي أهمية كبيرة لأن هذه المشتقات, التي تثبط أيضاً 6188 تبشى ضمن 
الخلية حتى ولوغاب الدواء في الوسط خارج الغلوتي. وهذا يشالف حال )آم 
العسرف داخل الشلية والذي منرعان ما يقادد الشاية خالا عافم .. عاد الشكل 9538 

ٍ 9 طريقة إعطاع وإطراح الليثوتريكسات. 
خارج الخلية. يتمرض آله قي حال وجوده بعستويات عالية إلى الإرجاع ف 
اللو 7 #يتشكل, مشتق ذو قعالية افل كيضاد للاسقخلاب: فيه اقل اتحنة لا 
في الماء. ومن الممكن أن يسبب بيلة بللورية, ولذلك ضمن المهم الحفاظ على 
قوية البول وإماهة المريض جيدا لتحاشي السمية الكلوية. يطرح:الدواء الأصلي 
وممستقلباته بشكل رئيسي غير اليول. وقد وجدت آثان منه ومن فستقليه في 
البراز نتيجة الأظطراح المعوي الكيدي. 


5. التاثمر نت الضائرة 





ه: الاتسمامات الشائعة: إلى جاتب القثيان والقيء والإسهال: فإن أكثر الاتسماهات 
شيوعا تحدث في النسج التحددة باستهرار: حيث يسبب 11 التياب الشمه: 
وتشبيط تقي العظم ؛ وحمامى: ؤائدفاعات؛: وشرى: وحاصبة وام ءدملق. ويمكن ان 
تتم الوفاية من عضن هزه التأقيرات أو معاكستيها باعطاء عفوبمعدها ( الشكل 
) الذي يقبط بش كل أفضل من قيل الخلايا | لطبيفية بالقارنة مع الخلايا 
الورمية. يجب اوقيقن جرعات زا ةنندعنات ا في 0 الذتيا لتهتب التداخل 
المحتمل مم فمل :1/13 المضاد لالأورام, 

ه. الأذية الكلوية: على الرغم.من عدم شيوعها أثناء الممالجة التقليدية. فإنها من 
اختااطات الجرعات العالية عن ي'تية ومستقلبائة 7-814. والتي يمكن أن تقرسب 
ف التبيبات الكلوية: يمكن الوقاية من حدوث الأذية الكلوية بقلوئة البول وتمييه 
المر يض حيداء 

6. الوظيفة الكبدية: يجب أن تراقب الوظيغة الكبدية لأن الاستخدام طويل الأمد 
ل 14ا يؤدى الى حدوث التشمم. 

الاثسمام الرئوييه هو اختلاط نادي ويحدث عند الأطفال الموضوعين على #كاة 
فيسيب السعال والزلة والحمى والزراق. وتشاهد ارتشاحات غلى صورة الصدر 
البسميطة. وهذه السمية عكوسة تتراجم عند إيقاف الدواء. 

ع. الانصماعات العصبية: تحدث عند حقن الدواء في المساقة تحت المنكيوتية (داخل 
القراب): وتتضمن تخريش السحايا تحت العاد. صلابة النقرة؛ الصداع: 
والحمى. وقد يحدت تادر ا صبرع أو اغتللال دماغ ام أو شلل سقلي. لقذ تنوهدت 
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تأثيرات جانبية عصبية دامت لفترة لويلة كصعوبة التعلم عند الأطفال الذي 
أعطلوا هذا الدواء بواسظة الحقن في اللسافة تحت المتكيوتية. 

د موائع الاستطباب: لقد أثبت أن هذا الذواء فشوة للأجنة ومجهض واد ةهونم 
عنس عهيوانات. التجرية: ولهذا! فيحب عدم اعطائة أثنام العمل إ[ملاحظة؛ 
يستخدم الميتوتريكسات 801 مع ميزوبرستول لتحريض الإجهاض.] 


8. 6-مير كابتوبيورين 8ل ادام ماموعموإبا-ة رطابلاقا 
6-188 هو فضاهئ شولي للهايبوكزانتين: ولد كان كل عن #اللاد6 و عامدههقطاءة 
فتن لواكل مضاهئات البيورين الشي أثيتت قعاليتها في علاج الأمراض التنشؤية, 
[ملاحظة: يمارس الأآزائيوبرين. وهومشبط متاعيء تأثيراته السامة للحلذيا 
بعد التحول إلى 6:015:] يستخدم هذا الدواء بشكل رئيسى للمحافظة على مجوع 
الابيضاض اللمغاوي الأروسي الحاد. كما أن مضاهته: الآزاثيويرين, ضمالا في علاج 
ذاء كرون 


1. آلية الفعل 


ه: تشكيل التيكليوتيد: حتى يمارس هذا الدواء تأثيره المضاد للا بيضاض. يتوجب 
عليه أن يعبر إلى الخلايا الهدف حيث يتحول فيها إلى ممائل نيكليوتيدي 
هو #امقوومنام ددطةهما مامه مم60 ( أكثر ما يعرف يامسم عامادممةهندة 
لقعم أو ©7180 الشكل 9-58)]: تم إضافة غتدضمةظام ودهاء عبر إنظيم تمدو 
فمقوعأعمقما انزكهمااءة تترع هام فملم سوقم أطتمه مما 


م. تنبيطظ تركيب البيورين؛ إن العديد من العمليات الاستقلابية تتدخل في التركيب 
الحيوي للبيورين: ولذلك كآخر التحيلات المتبادئة بعاشل الثيكلوتين: قاطات 
ويستطيع غلاة: شأنة شأن عله و عاهم و 6لذا, أن يفبظ الخطوة الأولى من 
طريق اصطناع حلعة البيورين [ التي يتواسطها إنزيم غلوتاميل فوسفوريبوزيل 
بيروفوسفات أسيجوج رات فير از) . كما ويثيطط "للاا؟ تشكيل الف وامقلنوة امود 
قاعه من لتقف مللتفققاء 


ج. الاندماج في العموض النووية: يتحول 818؟ إلى 16118 ( تيوغوائين مونوفوسنفات) 
والذي يندمع فق هااة يعسب فسشرته إلى ثناثي وثلافي القونينات. كما أن 
ممائلات الخمض الريبي متقوص الأوكسجين المتشكلة تتدمج في هلنه وهذا 
يؤدي الج إنتاج سلاسل غير وظيفية من قلاط و هادم 

2. المقاومة: يترافق حدوث المقاومة مع 1) عدم القدرة على التحول الحيوي ل #اراء8 
إلى التيكليوتيد المواقق يسبب نقص مستويات 16887 ( مثال: في تناذر لبش نيهان 
عوز لهذا الإنزيم)؛ 2) زيادة نزع الفوسفور: أو3) زيادة استقلاب الدواء الى 

حمض التايويوريك 4اعه علادوأ10 أو مستقلبات أخرى. 

3. الحرائك الدوائية: إن امتصاصن الدواء عبر الطريق الفموي ناقص وغير 
منتظع. يتوزع الدواء في الجسم بشكل واسع ما عدا السائل الدفاغي الشوكي 
(الشكل 16-39 ). يمكن أن ينقص التوافر الحيوي ل 6-148 باستقلاب المرور الأولي 


9. الأدوبة المضادة للسرطان 


للحا _- 1009-95-9 






الث 539 
آلية تأثبر 6 ٠‏ فركبتيبيورين. 
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ف الكبد؛ ويستقلب قايا-ة ف الكيد إلى مشتقة عماسهرهام عمس ارتامسءة أو إلى 
عينش القايويوريف تلب قير قتال)- [ملاعطة يعد + الساعل الأعيز 
بواسبطة إنزيم عوههاءه عطنطامه».] بما أن امداسجهااة ( وهو مثبط لإتزيم ونخاحه» 
#جدفاءة ) يستخدم بشكل واسع لإنقاص فرط حفض البول في الدم عند مرضى 
السرطان المعالعين كيميائيا؛ فمن المهم إنقاص جرعة “الا-6 بئنسية 676 عثد هؤلاء 
المرضى لتجنب تراكم الدواء وتفاهّم الانسمامات ( الشكل 11-38)- يطرح الدواء 
الأصلى ومستقلباتة عبر الكلية. 

4 التاشيرات الضائرة : تثبيط نقي العظع هو الانسمام الرئيسي: وقد يحدث لدى 
المرضى أيضا نص شهية غثيان: شيء ؛ وإسهال. لقد سجلت حالات حدثت يها 
اتسمافات كبدية على شكل يرقان عند حوالي ظث الرضى اتيالغين. 


6 6-ثيوغوانين عوامةاومتط؟ -6 (8-1] 

هو مضاهي بيوريتي يستخدم بشكل رئيسي لملذع الأبيضاض الدموي الحاد غير 

اللعمقاوي بالمشاركة مع ممتطههقايرة و راءاطيمهميهن. ويجب أن يتعول هذا البواع 

داخل الخلية: مما يحدث ل 6شاءة, إلى ظاقة؟ زوائدي يدعى أيضاً عازمفسوفلط-8 

3ق ) بؤامطة 85ظقلط. ثم يتحول 16218 الى تيوغوانوزين قائي وثلاثي القوسفات 

اللذين يتيظان الاصطناع الحيوي لحلعة البيورين ففسغفرة دلات إلى ثتائى فوسفات 

الغواتوزين؛ ويتدمع الشكل التيكلوتيدي ل 8-703 ف قله مما يؤدي إلى تيقف الدورة 

الخلوية. 

1, الخحرائك الدوائية: الامتصاصن الفموي ل 876 (عثل 6-818) هو ناقص وغير 
منتظم: ويصل الدواء إلى تركيز أعظمي في البلازما في غضون 4-2 ساعات يعد 
سوء الهضم: عقدفا يفطى 516 هائه بخضم لأضافة اسنادد :5 بواسطة إتزيم 
عفوعع تممقم! رهم ملأاسدتط؛ ميتحول الى مركب (1له1/ فقدامملاتااز اتام جواءة-مواوهة 
الذي يظهر في البول. ضند المرشى الذين كون شعالية 19117 لديهم منخفضة أو 
فتوسظة تتراكم لديهم تراكيز أعلى من مستقلبات الثيوغوانين السامة للخلايا 
بالمقارنة مع المرضى ذوي القعالية الطبيبية لهذا الإنزيم. يؤدي ذلك إلى تتبيظط 
عال للنقي بشكل غير متوقم ومم حدوث خبائات ثانوية. إن حوالي ثلاثة بالمثة عن 
النيضن والسود لديهم أما حدذف متمائل اللوافح أو لشرة ف مورثة 517 ويقدر 
أن غشوة بالمثة من المرضى قد يكوئون معرضين لخطورة زائدة للسمية يسبب 
الحدف متغالف اللواقح أو طفرة 15845؛ ولذلك يوصى بإجبراء تتميط ل 151/17 
شبل العلاج. وبشكل أقل: ينم تشكيل كل من فمأطامه ماطاءة و ماءومتماء8 أيَضنا بشعل 
الغواناز. ون ناتخ تزع الأمين» هواتاموولالا8: هو مسشلب عاطل: فإن 8-186 فد 
يعطى لوحده مم اودأ ساهوالة بدون أي تخفيض ف الخرصة: 

2 التأكيرات الضدائرة: تثبيط قي الفظم هو التأثير الضائر المرتيط بالجرعة. ولا 
ينصح بإعطاء 6-73 كملاج للصيائة أو بشكل مستمر وطويل الأمد بسيب خطورة 
حدوث السهية الكيدية. 





التشعل 1138 
إسكانبة. التداخل الدوائي بين الالوبيريتول 
و 5-سركبتوبيورين. 


468 9 الأدوية المضادة للسرطان 





نا فلودارابين 106طة قناع 
هو مضاهى تيكليوتيدي بيوريشي (عفاممعاطدعة قمتممقهدممبااءة أت مافضرومام.5 ) وهو 
دواء فعال ف معالجة الايضاضس. اللمقاوي المزمن: ده يصل محل العغنظمورها6 ( الدواع 
الحالي المختار لمالاج الورع ) . كما ويعتبر فالا أيضا لعلاخ الأبيضاض بالغلايا المشعرة 
ولفوما لاهود جكن بطيثة التمو: إن الفلود ارايين هو لليعة دوائية: ولذلك يتم نزع 
الفوسفات ف البلا زما ليتشكل 2-558 والذي يُقبَّل من شبل الخلية وتعاد ضغرته من 
جديب [ف البداية بواسطة عفهدم ا مهتاو و رمعم ]) : وعلى الرغم هن أن آليتة الساهة 
للخلايا غير مفحددة بدقة ذيعتقد بأن الشكل ثلاتي الفوسغات يقوم بالاتدماج مع هلهة 
و ههاة مؤديا الى نقص تركيبهما ف الطور 8 ويؤثر على وخظليفتهما. وتتراشق المقاومة 
مع تقسن القبط لداخل الخلية. وعوز إنزيم ما مم روي ده . وتقصن الألفة 
تجامق إنزيم : عهة م رادم فةانا. وآليات لخر يعطى الدواء عفنا عبر الوريد لأنة ذا 
أعطي ضويا قان البكتريا المعوية نشوم يتزع السكر ويائتالي انتاخ قسن ةشلابة تسد فق 
السمية ويسم 58أمولهمممنالا. يطرح جزء منه عن طريق اليؤل. بالأشافة للفثيان 
والقيء والإسهال: يحدث تثبيط للنقي وهو التأثير السمي المحدّد للجرعة. قد تحدث 
حصرارة وودمة: وانسماع عضصبي شديد وخطير. كما سجلت حالات من الاعتلال 
الدماغي المترقي والعمى والموت عتد إعطائه يجرعات غالية. 






ناك ع وشلا 
مريارجطم مع 
عو دري كر 
05 لوصا إ 
تجو 1 كد ا 


"نا-5 علب ارق 


م | 


نا-5 نادعق 


غ. كلادربين هراط ارققاتة 
شحو قاأة مقع مهروده مونو 2-4 مضاهىئ بيوريتي آخن. يخضمع لتفاغالات تشية لك 
التي حدتت للفلود ارابين وبالتاني قيجب أن يتحول إلى تيكليوتيد حتى يمارس تاتيره 
السام للخلايا. ويتدمج مع .النهاية 3 لجزيء 8لات سعيقا يذلك تطاول سلسلته. كما 
ويؤثر أيضا على اصالاح 8818 وهو مثيكل قوى للأنزيم معمامبةممه ملازمملورمومطاة: 
تحدت المقاومة تجاهة بآأليات مشابهة لتلك التي تحدث مم وواطة قن وعم ذلك 
فلا تحدث مقاومة متصالبة. إن هذا الدواء فال ضد الأورام التالية: الابيضاض 
بالخلؤيا المشعرة, الابيخاضن اللمغاوي المزمن: ولغوما لاهود جكن. كما ويفلك بعضص 
القعالية عند اسستخدامه لعلاج التصلب المتعدد. يعطى بشكل تسريب مستمر ىر الشكل1238 
واحدة. يتوزع في الجسم بما في ذلك السائل الدماغي الشوكي (686). من دشي ا آلية تأثير5 - فلورويوراسيل. 
الجانئبية الشائعة شيط الثقي الشديد والعمى. كما سجلت حالات من اعتلال 
الأعصاب المحيطية. إن هذا الدواء مشوه للجنة. 


عا. 5- فلورويورا سيل أأعق#نامءم نم-5 إلاعاء5ا 

هو مضاهىئ للبيريعيدين: وفيه ذرة قلورين ثابتة حلت محل ذرة الهيدروجين في 
الموقع 5 من حلقة اليوراسيل. يتداخل الفلورين ف تحول فاعة عذاوة ددهت إلى 
؟1ا1810 وبالتالئ يحرم الخلية من عمانامن1 ذهو أحد الركائز المهمعة ف عملية 
التركيب 8لا6. ويستخدم هذا الدواء بشكل رئيسي في معالجة الأورام الضلدة بطيئة 
النمو (مثل سرطانات الكولون والمستفيم: الثدي. المييض؛ البنكرياس والمعدة). إن 
المعالجة الداعمة ري ؤافدة# هناها (وهومن الأدوية المضادة للديدان) تحسن البقيا 
تدى يعض مرضى سرطان الكولون. كما يستخدم 5-680 في معالجة السرطانة قاعدية 
الخاذيا السطحية بتطبيقه موضهيا. 

1. آلية الفعل: يملك نا-5 قعالية مضادة للتنشل الخلوي. ويد خل الحلية عبر نظاع نقل 


ععتمد على الحامل ويتحول إلى النيكليوتيد منقوص الأوكسجين الموافق (5-اادة 
عازاراله-5 ععانه طم مام ممفك عمتفة ندر موق؛ الكل 13-39 ) الذي يتناشن مم البوريدين 


|| عفضادات الاستقادب 





متقومن الأوكسجين أحادي الفوسقات على أنزيم مده و5 #نها,18ههنا؟ . يعمل . 
5-1018 كركيزة كأذبة ترتبط مع الإنزيم سايق الذكر ونميعة مممابطاماا ”لا ”لا 
( لات ممعها ) قتعم عةادفهكبرزهه1 لتشكيل معقد ثالثي غبر شابل للأستمرار في 
التقاغلات. وهذا بدورة ف يادي ى الى نقصض تركيس 8لأ0 نتيحة عوز التيميدين وبالتالى 
التوحة نحو الثمو الشلوي غير المتؤان والموت الخلوي في الخلايا سزيعة 3 الالتساة. 
[مات حظة: يمعملى وان هم«ووددها مع لاعس لين :5 ميم الفولات المرجع ضروري قف تثبيظ 
ععمطالضرى عتقفرةنمنرنا1. إن إضافة هذا التميم ؛ يزيد فمآلية نا 5 لبشكل معنا ثالثياً 
وينتج تأثيرا سناها شور يدرتين: فثلا: تتضمن المعالجة المثالية السرطان الكولون 
والمستقيم المتقدضم حاليا كاد من مهمع تمداءا و ملم منحهؤنرعاإناكاك 86 يتهج الاعاعد أنضّنا 
شع كلقا وقد اكتشفت مستويات ستخفضية فقة قي ,014 : : ف الحالة الأخيزة: يعقوم 
انزيع #كهابرة معرزات بإزالة 5-50 مما يؤدى إلى اذية ال فقات- إن 8-10 ينتج تاخيرا 
عنضادا للسرطان في الطور 5 من الدوزة الخلوية: 

2. المقاوهسة:؛ تحدت القاوفة عتدها معد الخلذيا القدرة على تحديل 5-50 الى شكله 
الشفال 5100183 ] ؛ أو عتدها تتيدل منتويات ممفطامرة فندانزة ص1 أو تزيد . 

3. الحرائك الذوائية: يعطى هذا الديواء اننا 0 بسيب سنهعيته الشديدة على 
السبيل المعدي المموي. كما يطبق موشميا في حالة سرطان الجلد ( الشكل 13-35 ). 

يعبر الدواء بشكل جيد إلى كل النسج يمنا فيها السائل الدماغي الشوكئ: ويستقلب 
يشكق مسريع اق لعن الكيد والرئة والكلية: ويتم تحويله ف النهلية إلى -ممهناا 
فتسماة ل الذي يطرح ف اليول : أو إلى 66 الذي يطرح مع ضواء الزغيز. يحب أن 
تعدل نجرعة 5:60 عند وجود سوء ضٍ الوظيقة الكلوية, ان زيادة معدل امتماوب 
هذا المواء فين خلدل ارتقاع مصتفيات 615 عممهمدعومممنطعق عمأكاس ا ورمممعسوطات 
يمكن أن تنقص من التواقر الحيوي له: كما أن مستوئ 050 يختلف بين الناس 
بنسبة سنتة أضعاف: وإن معرفة فعالية 660 عند المريضس سسمع يإعطاء جرعات 
أكثر هلائمة من لا5:6: 

4. التأثيرات الضائرة: تتضمن التأثيرات كثيرة الحدوث: الفثيان. القيء: الأسهال. 
العاصة:؛ تقرحات شديدة في مخاطية القع والسييل المعدي المعوي: تثبيط نقي 
العظم (بالجرعات الوزيدية الكبيرة//البلمات الوريدية) : والقمه. وه تبين أن 
التسولات العويه بالألوبيوزيتول تنقض السمية الثموية.:ويشاهد اعتلال جلدي 
( يتظاهر بتعشر جلد الراحتين والأخمصين على قاعدة حمامية ) بذعي متاد زمة 
اليد والقدح بعد التسريب لمدة طويلة. 


5. كابيسيتابين 8 وأطةااع6م038 

وهو دواء فقموى مبتكر مؤلق من كاربامات الفلوروبيريسيدين عدافادا"رم سوسم 

عا فنائة6: وقد أثبتت طائدته في علاج سرطان الشدي الانتقالي المقاوم لأدوية الخط 

الأول ( مقل الواسفائلمهة و عمفتامرده* اها ) : كما ويستخدم حائيا في عالاج سرطلان 

الكوئون والمسشيم 

1. آلية الفعلء الكابيسيتابين بحد ذاتة غير ساف: ولكنه يخضع يعد امتصاصه 
لسلسلة هن التقاعلات الإنزيمية: آخرها حلمهته إلى 5:51 تحفز هذد الخطوة 
نواممسطة انزيم عههائريو فوع 00 - وهو إنزيم يتركز بشكل رئيسي قي 
الأورام ( الشكل 14-39 ) : ومن هنا تستنتج أن الفعالية السامة ننخلايا لهذا الدواء 
هي نفسها طك الحي يتمتع يها ناتاءقء ذوهي توعية للوزم: إن أهم إتزيم يتم تثبيظة 
بوائطة نا-5 ( وبائتاليى بواعسظة الكابيسايتابين) هو مدهشامررة عنة او دادو 





الشكل 13.389 
طريقة إعطاء وإطراح 5-فلورويوراسيل, 





الشكل 14.39 
السبيل الاستقلابي لتحول الكابيستيابين 
إلى و«لتورودوراضيل. 
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2 الحرائك الدوانية: : امتصاص الكابيسايتابين جيد يفذ الإأعطاء الفموي: ويستقلب 
بشكل واسم الى لاكا-5 | كبا وصف أعلاه]) ومنة إلى 59ا0قاة-؟]-ممهلا6 و ي60. تطرح 
مستقلباته بشكل رئيسي عبر اليول أو عبر الزفير على شكل ‏ 8 


3. التأخيرات الضائرة: إنها مشابهة لتلك التي تحصل عثد إعطاء 5-0 ولكن مع 
مسيطرة السميات المتعلقة بالسييل الهضمي. يجب أن يستعمل الكائيس ايتابين 
يحذر عند مرضى سوء الوظيفة الكبدية او الكلوية. ويمنع إعطاؤه عند الحوامل 
والمرضعات,. يجب أن يراقب المرضئ الذين يتتاولون الكومارين (مضاد التخثر) 
بقياس عوامل التخثر. كما تراشب عستويات الفيئيتوين عثد الذين يتتاولوئة. 


فلو كسيوريدين 10158 ناماع 
صيقته "2 -ديوكسي -5>فلورويوريدين: وهو مضاهئى ل 5-50. وعندها يعطى بالحقن 
السريع داخل الشريان فإئه يستقلب بسرغة ف الكبد إلى 5:60 وينتج تأتيرات سصادة 
للاستقلاب. التأثير الرئيسي هو التداخل ف تركيب ١0808‏ ويشبط بشكل أقل تشكيل الشكل 1539 
هلانة. يتم أفراز هذا الدواء بدون تبدل: وف اليول كما هي حال الفلورويوراسيل والبولة طريقة إعطام وإطراح السيتارابين, 
وألفا -هلورو-بيتا- الانين: الفلوكسيوريدين فعال في التدبير التلطيقفي للسرطانات 
الغدية في السبيل الهضمي المنتقلة إلى الكبد. التأثيرات الضائرة الشائعة هي الفثيان 
والإثياء والإسهال والتهاب الأمعاء والتهاب القم وحمامى موضفة. 





| سايتارابين وأطة ه21 (3:3-6] 

تركيبه الكيميائي هو عمتدهةزطهم ووتوفارة أؤ 36-6 وهو مضاهىٌ ل 2“ديوكسيىي 

سايتيدين الذي يخل فيه ووذ تاه:ه-6 محل ثغالة الريبوز الطبيعية. يعمل هذا الدواء 

كمضساذ للبيزيميدين: أما استعماله السريري الرئيسي فهو علاج الأبيضاض 

الثموي الحاد بالمشاركة مم 8-76 و وتعتطبمدمناقت. 

1. آلية الفعل: يدخل 5-6ه الخلية بآلية يتوسطها حامل. ويتوجب عليه مثل 
مضادات البيورين والبيريميدين الأخرى أن يتعرض للقسفرة بواسطة إنزيم 
ديوكسي سايتيدين كيناز وانزيمات نيكلويتيد كيناز الأخرى بشكل متعاقب حتى 
يتكون الشكل النيكليوتيدي (0717-هاة ماه قمع هاما ملاعم ديم عوتوم م6 ) السام 
للخلايا, إن 677-م,ه مشيطل همال لإنزيم 8لة0 بوليمير از كما يندمع النيكليوتيد في 
قلاة النووي ويستطيع انهاء تطاول السلسلة. ولذلك فهو نوعي للطور 5 ( ومن ثم 
للدورة الهلوية]. 

2. المقاوهة: قد تنجم المقاومة ل 88-6 عن خلل في عملية النقل: أو تغير في همالية 
الإتزيمات الفسفر. 3 (وخاصة ععهما »ا عد هنارم رءدمه0 ) 00 عن زيادة كمية تيكليؤوتيد 
ورك أو يادة تزع الأسن من الدواء وتحولة الى تا-قدة. 

3. الحراثئك الدوائية: الدواء غير فمال عند إعطاثه فمويا لأن إنزيسم همافامرت 
موهمتوروعن الموحود قِ مخاظية الأفنعاءٍ والكيد يعوم بمرع اللأسين عن المواع 
وتحويلة إلى يورا سيل أرابيتوزيد 1 8ه ]) غير الساغ للخلايا ولأجل هِدًا يعطى 
الدواء + حقنا وريديا حيث يتتشر في أنحاء الجسع ولكتة لا يعبر الى الجملة 
المصبية المركزية بكميات تكفي لعلاج الابيضاض السحائي (انشكل 38 -15) إل 
أنه في هنده الحالة الحو ينكين أن يط ععتا في المسافة تحت العتكبوتية. 
الوعسق سجوعيرات جدرنه حجري ب ف الجملة العصبية المركزية. ويخضم 
الت-ومه بشكل كبير لنزع أمين تأكسدي فى الجسم متحولاً الى لاوخ - وهو مسقلب 
عاطل دوائياً. ٠‏ يظرج كل من تادوقة و لاعوة ف البول. 


/اا. المضادات الحبوية 





ف التاثيرات الضائرة: مِنْ أن الاتسمامات المرافقة لهذا الدماء: الفشيان: الشىي» ؛ 
الإسهال؛ وتثبيط النقي الشديد [نقص المحببات بشكل رئيسي). وقد يحدث سوء 
وظيفة كبدية أحيانا. وقد يخدث اعتلال الماذة البيضاء الدذماغة أو شال عد 
إغطائة بجرعات عالية أو حقنا قي المسافة تحت المتكبوتية: 


ل. جيمسايتايين م ماتاهااع مم8 

هو مضاعئ النيكليوزيد: ديوكسي سايتيدين. يستخدم قخط اول ف معالحة السرطانة 

القدية اليتكرياسية المتقدمة موضعيا أو المتتقلة. كما أنه فعال ضد سرطان الرئة 

غين صغير الخاذيا وأورام. أخرى عديدة. 

1. آلية الفعل: إن هذا الدواء هو ركيزة لأنزيم ممهما»! مان اتيع دهعم والذي 
يفسشر الدواء إلى واهظنيجه طم عه ةناوع دمع هم مددلانم «طع ( الشكل 18-39 ) الذي 
يثبط تركيب 0118 سين ايه ف مواشع تحتوي على السايتوزين في سلسلة 
8ل المتشكلة. تفترع الأدئة أن أصلاع 618 لا يتم هنا بسرعة. وتتخفضى 
مستويات النيكليوتيد الطبيمي 8678 لأن الجيمسايتابين يتناس مع الركيزة 
النيكتيوزيدية الطبيمية على أنزيم معدماءا مماةاارء رمه . ويثبط هذا الدواء انزيم 
سق ادنك 188 أمعاتترقهطنه اللسؤول عن توليد ديوكسي نيكليوزيد ثااثي الفوسفات 
المطلوب ضٍ تركيب هلان 

2 المقاومة: من المحتمل أن يكون سيب المقاومة هو عدم قدرة الذواء على التحول 
إلى نيكليوتيد نتيجة حدوت تنير في تركيب إنزيم غغدفا»ا وهنا ههه أو نتيجة 
انتاج الخلايا السرطائية لمستويات متزايدة عن فعمالقالوة ه54 الداخلي الذي 
يناقس على الإتريم السابق فيتغلب على التتبيط. 

3. الحرائك الدوائية:؛ يحقن الجيمسايثابين فتيتيبا: ويتعرص لعملية تزع أمين 
متصول إلى عدانا]تازدمعهم]مداااات غير السام للحلايا ثم يطرح ف البول. 

4. التأشيرات الضائرة: تثبيظ النقى هو الانسمام المحدّد للجرعة بالتسبة لهذا 
الدواء؛ تتضمن الاتسمامات الأشرى: الفثيآن: الإقياء. الحاصة. الاندفاع الجلدي. 
وحدوث الأعراض المشابهة للإنفلونزا. من الأمور الشائعة أيضا الارتفاع العابر 
لإنزيمات ناقلات الأمين في المصل, والبيلة البروتينية؛ والبيلة الدموية, 


لا!. المضادات الحيوية قعناهاط امم 





يعود التأثير السام للخلذيا لهذه الأدوية إلى تفاعلاتها مع 0808 التي تؤدي إلى تعطيل 
وظيفة 6008 وبالإضافة للاند هال هإن قدرتها على تشبيط إنزيم التوبوايزوميراز بنوعية 
)١31(‏ وإنتاج الجتور الحرة تلعب أيضا دورا رئيسيا ف تأثيراتها السامة للشلايا. 
وجميع هذه الأدوية هي أدوية لانوعية للدورة الخلوية. 


8 داكيتتو سايسين مأعنزتمرممأاء08 
يطلق عليه الكيميائيون السيويوة الأكركتوفايسين اه وهو أول مكناد حيو استخدم 
في علاج الأمراض التنشؤية. ويستخدم بالمشاركة مع الجراحة والفينكريستين لعلاج 
ورم ويلمز:؛ وعم "ايا عالااج الكورية كارسيتوها العملية. كما تستجيب له بعص 
أغران الأنسجة الضياعة. 
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9 الأدوية المضادة للسرطان 





1 خيا الفسل جب اميق الميزابة الصفيرة للحلزون المزدوج بين أزواج 

مسن القواتين والسايتوزين ف ال هلاه فيث كل نعقداً ثابتاً سحو راع زهرة متاعههم 

8لا ويتد آخل الدواء بشكل زئيسي مع إتزيم بوليعراز ال4لا8 المعتمد على قلده. 

كما أنة بالجرعات العالية يعوق تركيب ال 8ل08. وقد يسيب الدواء اتكسارات قي 

السلسلة المفردة: ريما نتيجة تأثيره على إنزيم | معهعمموادمه1 أو يسيب توليده 
للجدور الحرة. 

القاومة: تحدت سيب ؤيادة ضغ الدواء إلى خارع الخلية عبر البروتدين 
السكري-6: وقد يلعب إصلاح ال هذاه دورا في إحداث القاومة. 

3. الحرائك الدوائية: يعظى الدواء حقنا وريدياً: ويتوزع إلى العديد :من الأسجة 
دون ان يعبر الى الساقل الدمافي الشوكي ( الشكل 17-88) : ويستقلب بشكل صعيف 
قي الكبد. ويطرج معظع الدواء الأصلي مع مسمتقلياتة عبر الصقراء والباشي عبر 
البول. 

4. التأثير ات الضائرة؛ إن الاتسمام المحدّد للجرعة هوتخبيط ثفي العظم. الدواء 
متبط للمناعة أيضا. وتتضمن التأثيرات الأخرزى: الفثيان: القيء؛ الإسهال, 
التهاب القع والعاضة: ويؤدي تسرب الذواء لخارع الوغاء أقاء الحقن إلئ مشاكل 
خطيرة. يودي هذا الدواء إلى التحسس للتشميع: وتلدذلك فقد يحدث التهاب ف 
الأماكن التي تعرضت لمفالجة شماعية مسيقة, 


8 دوكسوروبسين والدوتورويسين وأعاطناومصللة6 هقة ماع أطدمرم2من 
يصتف الدواء ان تحت زمرة المضاذات الحيوية الأنثراسايكلينية. إن الدوكسوروبيسين 
هو همائل الداوتورويسين المعرضى للهد ركسلة. أما قاءاذنائةكها فهو مماكل ردم اعممع3- 4 
للداوتورويسين. ويوجد دواء أشّر يسمى ة#اطالامع. تختلف تطبيقات هذه الأدوية 
بالرغم من تماظئلها البنيوي وتشايه أليات تأثيرها. ويعد الدوكسوروبيسين أحد أهغ 
الادوية المضادة للسرطان والستخدهة بشكل واسع: ويستعمل بالمشاركة مع أدوية 
أخرى معالجة الساركومات والكارسينومات المختلفة: بما فيها الشدي والرئة؛ إلى 
جانب الابيضباطن اللمفاوي الحاد واللمقومات. أما الدوتورويسين والآيداروبيسسين 
فيستعملان ف معالجة الابيضاضات الحادة. 

1. آلية الفعل: للأنقراسيكيئات خلذكة آليات رئيسية قد تشتلف حسب نوع الخلية: 

ولكتها جميغها فعالة ف الطورين 8 و ي6. 

ه. الاندخال في جريء 5008: تتدخل هذه الأدوية بشكل غير نوعي بين أزواج الأسس 
المتجاورة وترتيط بهيكل سكر-فوسقات الذي يش كل الفمود الفقري ذ هلهم 
وبالنتيجة يتفكك التشابك ويثبط تركيب 0018 و 008. ويستطيع هذا الاندخال 
أن يؤثر سسلبياً على تفاعلت فك الارتباط"رداعادة الاتجاد تسالاسل هلاه فائقة 
الاكتقاف والتن يتوسطها انزيم |١‏ عدهعدههدادمه1 وبائتالي تحدت عيوب ف تفلاه 
غيز قابلة للإصلاح. 

د. الارتباط بالأغشية الخلوية: يفير هذا الارتباط من عمايات التقل المرتيطة بتشعيل 
الفوسفاتيديل إينوزيتول. 


تلان 7 0 





الكل 14758 
طريقة إعطاء وإطراح الداكيثثومايسين, 


لاا المضادات الحبوبة 





نا 


. توليد الجدور الأوكسجينية: يحمز تزيم مكهاء مم هك وقهع عرورمعراممقوت ( الموجود 
في أغشية نو الخلايا) إرجاع الأتخراسايكلينات إلى جَدور حرة شبه كويتوتية. 
وقدة بدورها ريم الأكسجين الجزيئي منتجة شوارد فوق أوكسيدية بير و شنيف 
الهيدرو جين المسؤولين عن قطع الساسلة المفردة ل 8لات (الشكل 18-338 ]. إن 
الأنسجة التي ذيها قعالية كبيرة من هههان5ةةم عول«ومميق أو عمة اطاع اناق 
8ه تستطليع أن تحمسي نفسها من تأثيرات الجذور الحرة. إن الأورام ١‏ 
والنسيج القلبي فقيرة غموما ب عههابم5ن0 ه0«ممومياق, كما أن النسيجع ع 
يفنشر إلى الكاتالاز وبالتالي لن يستطيع إزالة بيروكسيد الهيدروجين. ولذلك 
فإن أكسدة الشحم قد تفسر السمية القلبية للأئثراسايكلينات. 

2. الحرائك الدواثية: يجب أن تعطلى جميع هذه الأدوية حقناً وريدياً لأنها تتعطل 
في السبيل الهضمي. ويعد التسرب ارج الوعاء من المشاكل الخطيرة الشي 
قد تؤدى إلى التتشر التسيجي. ترتبط الأنكراسايكليتات بيروتيتات البلازما 
ويمكونات الأنسحة الأخرى؛ ويكون اتتشارها في الجسم واسعا. ولكنها لا تستطيع 
عبور الاجر الذماغي الدموي 5 الخصيتين. تخصىم هده الأدوية كلها لاستتلاب 
كيدي واسع: والطريق الصفراوي هو الظريق الرئيسي الطراح: ولذلك يجب أن 
تعدل الجرعة عند مرضى سوه الوظيفة الكبدية ( الشكل 19-39 ), ويحصل بعضص 
الإطراح عن طريق انكلية؛ ولكن لآ حاجة لتعديل الجرعة عند وجود سوء وظيقة 
كلوية. ربعا أن أدوية الأنثراسايكلينات ذات لون أحمر داكن. فقد تصبح الأوردة 
ظاهرة حول موضع التسريب. كما تلون هذه الأدوية البول باللون الأحمر. 

3. التأخيرات الضائرة: إن التأقير الجانبى الأكثر خطورة هو الانسمام القلبي 
اللاعكوس والمعتمد على الجرعة؛ وينجم عن توليد جذور حرة وأكقسدة الحم د 
وهو أكثر شيوعاً غتد الملاج بالداوتوروبيسين والدوكسوروبيسين بالمقارنة ضع 
الآيد اروبيسين أو الاببيروييسين. يزيد تشميع الصدر من نسبة حدوث السمية 
القلبية. أما إضافة طقويعيهيه1 الى بروتوكولات المعالجة مع الدوكسوروبيسئن 
والإيبيروبيسين فتريد من خطر حدوث قصور القلب الاحتقاني: وقد نجم 
أغطاء دواء خالب للحديد شضو وووجه«66 ف الوفقاية من حدوث السمية العلبية 
للدوكسوروبيسين. [ملاحظة: لقد أثيت مستحضر جديد للدوكسوروبيسين 
( مغ تطبموبه0 عاهاردم دممعلهرومومع.) فماليته في إحداث درجة أفل من السمية 
القليية باللقارنة مع المستخضرات الاغتيادية.] وكما يحدت مع الداكتينومايسين, 
يسبب كل من الدوكسوروبيسين والداوتوروئيسين تثبيطا عابرا للثقي: والتهاب فم 
واضخطرابات هضمية. وقد يشاهد ازدياد مي تصبع الجلد. ومن المعتاد أن تحبث 
خاصات شديدة. ومن الشساتم حدوث مقاومة لأدوية متعددة اله أنها أقل كديب 
مهفا يحدث مع القلوائيات التباتية. 


). بلي و مايسين داع تزررمعا8 

هو مرزيع فن الببتيدات المسكرية المختلفة والخالبة للتحاس والتي تسيب (مثل 
المضادات الحيوية الانثراسايغلينية ) قطع سلسلة ه04 غبر تشاعلات مؤكسدة. 
إن البليؤمايسين نوعي للدورة الخلوية ويسبب توقف دورة التكاشر عند الطوري6. 
ويستخدم اليايوفايسين بشكل رئيسى ف ممالجة سرطانات الخصية بالمشازكة مم 
الفيتيا ستين والايتؤيؤسايد. وتقترب معدلات الاستجابة إلى 100 هتد إشافة 
السيزبلاتين إلى نظام المعالجة. البليومايسين ضال في علاج سسرطانات الخلايا 
الشاتكة واللمفيمات: ولكنه ليس شافيا نها. 





أوكسيد تسبب القطاع ال لان وحيد 
الستلفتللك. 





الشكل 19.38 
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1. آلية الشعل: يبدو أن معقد *66-ما»ز«مءا04-0انا يخضع لعملية تأكسدية ينتج عنها 
”وله دعاق . وهنا تتفاعل الإلكترونات المتحررة مع الأوكسجين لتشكيل جذور 
حرة (فوق أوكسيد أو هيدزوكسيل) والتي تهاجم يدورها الروابط الفوسفورية 
ثثائية الإأستز لجحزيئيه ال ذلاة مؤدية إلى تكسير السلسلة وحدوت الروغانات 
الضبغية (الشكل 20:39 ]: 

2. المقاومة: على الرغم عن أن آليات حدوث المقاومة لم تفسر بعد ظلقد لوحظ 
غير التجارب ازدياد مفستويات إنزيمات فمهاف هيه ماميصموله [ أو مممما م فه) و 
ععدواهمه5-1-ودمة ةا زوان!6. كما أن ازدياد ضغ الدواء لخارج الخلية قد يساهم في 
إحدات المقاومة؛ وكذلك ععليات اصلاح ال هلات. 


3: الحرائك الذوائيفء يعطى هذا الدواء عير العديد من الطرق هتها: تحت الحلد: 
العقن العضلي. الحقن الوريديء والحقن داخل الأجواف 1828011859ا. وترهمع 
مستوؤيات الإنزيعم المعطل للبايوعايسين [وهوهن نوع هيدرولا( ) ف العديد هن 
الأنسجة (كالكبد والطحال) وتنخفضن في الرثة وتكون معدومة في الجلد (الأمر 
الذي يقسر السمية الدواثية فى هذه الأنسجة ). يطرح معظم الدواء دون نفير فى 
البول عبن خلال الرشح الكبيء ولذا فمن الواجب تعديل الجرعة عثد المرضى 
المصابين يقصور كلويى. 

4. التأثيرات الضائرة: الانسمام الرئوي هو من أكثر التأتيرات خطورة. فالأمراض 
الرئوية تترقى من الخراخر والسمال والارتشاحات إلى امكانية حدوث نليف قاتل 
(رثة البليومايسين). كما أن الإصابة بالحاصة والارتكاسات الجلدية المخاطية من 
الأمور الشائعة, ومن الشائع أن نرى تغيرات ضضامية ف الجلد وزيادة التصيفات 
ف أيدي المرضى المعالجين: بهذا الدواء. كما تحدت الحرارة والعرواءات بنسية 
عالية عكسن التفالات التأقية الخطيرة وال تحدت ينسية قليلة. من النادر 
حدوت تتبيل تقي العظع. 


لا. العوامل المؤلكلة 


تمارس النوامل المؤلكلة تأثيراتها السامة للخلايا عبر الارتباط بشكل تساهمي مغ 
فجموؤعات فحبة للتوى موحههدة ف المكونات المتعددة الخلية. إن الكلة حرين 8لاتا صى 
العملية الأساسية السامة للخلذيا والمسؤولة عن قل الشلايا الورمية. إن الأبوية المؤلكلة 
لا تميزيين الخلايا الآخذة بالتكاثر وتلك التى:ف حالة الراحة ولكثها أكثر سمية لتلك 
المنقسمة بسرعة كبيرة. وتستممل بالمشاركة مع أدوية أخرى لمعالجة سرطاثات صلبة 
ولقاوية متعددة. وبالإضافة لكونها سامة للخاذيا: فهي أدوية مطفرة ومسرطئة وريما 
تؤدي إلى سرطان ثانوي متل الأبيضاض الحاد؛ 


ث. ميكلوريكامين 8ضم أ قط غم قاتاعة اا 
تم تطوير هذا الدواء خلال الحرب العالمية الأولي وعرف ياسم غاز الخردل اموعادع» 
(الجردل اناده ل لسعفاوواة معوم زه  )‏ أدت قدرته المسببة لنقضص الحاؤيا اللعفازية 
الى استعمالة ِ علاج اليبرطانات اللمقاوية. وهة يدعي الدواء ثنائي الؤخليغة 
نمعوة لممدنام 8108 وذلك لأنه يرتيط بشكل تشاركي ويتقاعل عند موقعين منفصلين. 
يستخدم هذا الدواء بشكل ركيسي ف علاج مفوما هودجكن ديمضن الأورام الصلدة: 


1 آلية الفعل: يُنقِل الليكلوريثامين إلى داخل الخلية حيث يشكل وسيظطأ متفاعلاً 
يؤلكل النيتروجين ١”‏ ثثمالة الفوائين في إحدى أو كلا سلسلتي حزن 088 ( الشكل 
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الشخل 2039 
البليومايسين يحدث اتقطاعات في سلسلة 
0118 بواسظة عملية تأكسنيبة. 

ا 0 8 
6ه 6ه 
وبريت بم 9 ١‏ يم يريم 

أسس الغواتين في 
سلاسل ال 6818 المتجليرة: 
© 611 وناج أ 
31 
اع وهات يلاع" 
عرع 2 ْ لليكتورهمسين 





الشعل 2139 
النكلة أسس الفوائين قي هةانا مسؤولة عن 
التأئير السام للميكلوريثامين. 


/ا. العوامل المؤلكلة ٠ش‏ 473 





9 2). تؤدي هذه الألكلة إلى ارتباط ثمالات الغوانين في سالاسل 08/8 يروابط 
تساهمية و/أو نزع البيورين مما يسهل تحطيغ سلسلة 0018. .قد تسيب الألكلة 
أيضا طفرات تاجمة عن سوء الترميز . ومع أن الألكلة تحدث في كل من الخلذيا 
المتناسخة وتلك اليف حالة الراحة ( أي أنه غير نوعي للدارة الخلوية ) , فإن الخلايا 
الورمية المتكائرة تبقى ذات سساسية أكبر خاسية ظل اللاتى ف الطورين 1ق و 2 

2. المشاومة: تمزى المقاومة الى تقصن نفوذية الدواء الى داخل الخلية وازدياد 
الآرتياط مع الثيولات مثل الفلوتاتيون وتسريع غمليات إصلاح جزيئات ال خلاة, 

3. الحرائك الدواثية: إن هذا الدواء مركب غير ثابت ولذلك يجب أن يحضر 
محلوله قبيل إعطائه, كما أنه عامل سسيب لليثور والتقرحات افعهم ومالعاوااق 
ويعطى شق حتنا فزيدياء دن هذا الدواء ذو تفاعلية؛ من الثاذر أن يطرح. 

4. التأثيرات الضائرة: وتتضمنء النثيان والعيء الشديدين ( تأثير عصبي مركزي)] ىت 
[ماذحظة: تستطليع تشفيف هدين الفرضين بإعطاء ممنهةمههمة أ 8 امكاقه61 )> الشكل 2239 
أوموماعد مهلمع ) مع قوم هقطاء ههه قبل إعطاء الميكلوريثاسين: | كما يسبب تقعيل جملة السيتوكريم 6450 بؤاسطة من 
الدواء تشييطا خظيرا لنقي العظم الأهر الذي يحد عن استعمالة. وقد تقعل بعض السابكلوفوسفامابد والأيفوسفاميد. 
الأحماح الفيروسية الكامنة (كالحلاً النطاقي) بسيب تثبيظ المناعة. ومن المشاكل 
الخطيرة تسرب الدواء خارج الوعاء الدهوي وإذا حدث ذلك فيجب عتدئد حشّن 
المنطقة بمحلول ثيوسلفات الصوديوم متمادل التوتر والذي يستطيع تعطيل الدواء. 





8 سايكلو قوسفامايد وايفوسفامايدك 
شما دوا عان خردئيات لهما نفس آليات التأقير والسمية شريباً : ويتميرز ان عن غيرهها 
بامكانية إعطائهما عن طريق الفم ويأن السمية الخلوية لا تظهر إلا بعد تحولهها 
إلى مستقلبات مؤثكلة والتي تتشكل بعد عملية إرجاع تتواسطها جملة السيتوكروم 
عدم فو جني ان وود :0 الو يي أوشمن تكام 
الثدي. 0 السايكلوقوسقامايد أيضاً لقعو القليلة. قش علاج ال يد 
ورعية المتلازمة النفروزية والتهاب المقاصبل الرثياني المعند. 


1. آلية التأثير: السايكتوفوسغامايد هومن أكثر العوامل المؤلكلة استخداماً. يتم 
تحويل كل من السايكلوفوسفامايد والآيفوسفامايد حيويا بعد دخولهها إلى الجسم 
- شركيات هيدروكسيلية وسيظة عبر جملة السايتوكروم وهم ( الشكل 22-39) 

بدويها تتمركن هذه الوسائط إلى تعطيم تيغضن زوابطهها لتشكل المركيات الفعالة 
دوائي وهي خردل الفوس غوراميد والأكروليين. ويعتبر تفاعل خردل الفوسشوراميد 
مع جر ال هله0 الخطوة المسؤولة عن السمية الخلوية للدواء, 

2 القاوفة: تنجم عن زيادة عمليات إصلاح جزئيات 88/8 المعيية: ونقصن الثفوذية 
لداخل الخلية:؛ وتفاعل الدواء مع الثيولات ( كالغلوتاتيون). ولا تحدث المقاومة 
المتصالبة بشكل دائم. 

3. الحرائك الدوائية: يعطى كل من الدواءين: خلاها لمعظم العوامل المؤلكلة. عير 
الطريق الفموي [الشكل 23-39). تطرح كميات قليلة من الدواء الأصلي ف البراز 
(بعد الثقل الصفراوي) أو شي البول بواسطة الرشح الكبي. 

4. التأشيرات الضائرة: إن تشبيط نقي العظم (وخاصة الكريات البيض) والتهاب الشكل 2338 
اللثانة التزيق [ الذي قد يؤدي إلى نيف المثانة ) هما من أهم الآنسمامات لقاذ طريق إعطاع ومصير السايكلوفوسقامابه, 
الذواثين (بعد الحاصة والغثيان والقيه والإسهال). وقد عزي التهاب المثانة النرقي 
إلى وجود الأكرولين في البول عند إعطاء السايكلوفوسفامايد وإلى المستقليات 
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السافة لالأيفون شاميد [مالاحظة: يتم تحفيف هذه المشكئة يامهاء المريض بشكل 
كاق بالإضافطة الى حقن 185018! وريديا مما ممقظاع منممع بع م2 لامي ) 
والذي يبطل مفمول المركبات السامة.] تنتج الانسمامات الأخرى عن التأثير على 
الخلايا المنتشسة لافن معو كحدوت القطام الطعك والضمور الغضوي وانغدام 
المي والعقم. لقد شوهد الداء الوريديٍ لدي الكيد عند حوالي 5:25 
من الرضى :كنا سملت نشب هالية قريينا من الاتسيامات النسبية مثد 
المرضى المعالجعين بجرعات غالية من عفنهولومةا وريما يكون السيب هو مستقلية 
فرظ هلوافاعم ومرواقانا. كد تظهر سركلانات ثانوية بعد سثوات من انمالجة: 


مركبات النايخر وسوأوريا قمع دامومم ]زلا 

توحد نواءان الهده المجموعة: كارموستين عظأ فداه ع2 ولوسوى تين موالوياووقنا هما 

متعاريان بتيؤيا. ويمكتهما العيور إلى الجملة النصبية المركزية ولذلك ظهما يستعمالان 

بشكل رئيسي قٍ معالجة الأورام الدماغية؛ ولهنا استغمال محدود في أورام الأشرى. 

[ماذحظلة: : الستريتوزوسين #تعمعمامم 81 هو دواء آأشر من هذه المجموعة 000 

تأثيره السام يشكل اصطفائي على خاذيا (] في جزر لاتفرهانس ف الممثكلة ولذلك 

هيو يستجدع ف عراة + ج الأوراح امقرزة للاتسوليي يد اللدينا 

1. آلية الشعل: تمارس هذه الأدوية تأثيرها العنام عبر الألعلة التي تريط سبالاسل 
ال 08 بروايطظ تسافهية قشخل انتساطه وبالتالي تتبطل تركيب كل سن 8105 
والبروتينات. وعلى الرغم من أن ألكلة ال0004 تحدث أيضا ف الخلايا الت في 
حالة راحة: فإن السمية الخلوية لهذه الأدوية تظهر فى الخلايا المنتسمة فقط. 
ولدذلك تستطيع الشلذيا غين المنتسمة أن تنجو من المت عبر إصلاح ال48ا6. كما 
تتبكك هدة المركيات أيضنا عمليات انزنمية رئيسية من خاذل ! أضافة الكاريامويل 

: إلى الحموضن الأميتية ف بروتيئثات الخاذيا المستهتهة., 


2 المشاوسة: : وشي مجهولة الشسيب؛ ولكن يعتقد يأنها تتمج عن اصلاح جزيثات ال ضهات 
وتشاعل الأدوية مع التيولات. 

3. الحرائك الدوائية:؛ على الرعم من التشاية البنيوي بينهما: الا أن الكارموسدين 
يسرب وريدياء بينئما يعطى اللوموستين فمويا. ويتوزع كلا الدواءين ف العديد من 
الأنسجة (مع عيور كبير إلى الجملة العصبية المركزية) بسيب طبيعتهما المحية 
للدسم: كما يخضمان لاستقلاب واسع: يسقلب التوموستين إلى مركيات فمالة. 
والكلية هي الطريق الرئيسي لالإطراح. 

4 التأشير أت الجانبية: ؛ وتتضمن: تشبيط التقي المتآخر بمسيب النواتج الاستقلا بية 
ويتطور عند الاستعمال طويل الأمد فشر الدم اللاتتسجي ولا علق كل من السمية 
الكلوية والليف الركوي يمدة المعالجة [ملا حظة؛ يؤدي استعمال ذأقماةءهامع81 
إلى خنوت الداء السكري]. 


0 بازين و0 


حيوي الى المستقلب الفعال 00 لا علاسنا مانت 11 1 عن 
فعالية الدؤاء كعامل مؤلكل عير تشكيل شواره ميثيل كاربونيوع القادرة على مهاجمة 
المجموعات المحبة كيل في جرىء ال هلةن. ويذلك . ويشكل ممائل للأنوية المؤئكلة 
الأخرى: يغزى التأثير الساع للخلايا للداكازبازين إلى قدرة مستغلباته على إضافة 
على إضاقة الميثيل إلى جزيء ال هلاه ف الموقع "0 من الغوائين. يسرب الداكاربازين 
حدنا عبر الوزيد . وضن تأثيراته الضائرة الرئيسية الفتيان والقيء - فيحنت سيط 
التقسي [ تشصى الصفيحات الدعوية وتقس العدلات ] ش هر كلد عتآخرة من المفالحة. 


9. الأدوبة المضادة للسسرطا 





الشكل 24.398 
طريقة اإعظاع وفمصير الكارماستين 
واللوموسثين 


ل 


الا. قثيطات التبيبات الجهرية 
وقد تحدث سمية كبدية مع انسداد وعاثي كبدي :قي الممالجات طويلة الأمد. 


ع . تيموزولومايد 20106 هاه 1002 
إن معائجة أورام الدماغ صمية. وقد تمت الموافتة مؤخرا على استممال التيموزولومايد 
في علاج أورام الخلايا الدبقية والنجمية غير المصنعة المعندة على الممالجة 
التيموز ولومايد ذه صملة بآلداكاريادين حيث أن كلة الدواءين يخضهان للتحول حيوي 
إلى مستقلب فمال هو 96796 الذي ريما يكون مسؤولاً عن إضافة الميثيل إلى 9144 في 
الموقم “6 من الفوائين. ولكن خلاها للداكاربازين فإن التيموزولومايد لا يحتاج جملة 
السايتوكروم 5456 في تحوله العيوي الاستقلا بي. وإئما يخضع إلى تحول كيميائي في 
نام الفيزيولوجية الطبيعية. بإمكان التيموزولومايد أيضا ان يثبط إتزيم الأصلاحء 
مموممقممهم ا أنرهاه-فلة6-دمامووو-"©. وممعا يميز التبموزولوعايد عن الداكاريازين هوق 
قدرة الأول على عبور الحاجز الدموي الدساغي. يعطى التيموزولوميد عير الطريق 
النموي وهسوذو توافر حيوي فموي ممتاز. يطرح الدواء الأصلي ومس تقلباته عن 
طريق البول (الشعل 25-8 يوحت التيموزولوميد لد+ خمسة أيسام متوالية ويعاد 
أخده كل 28 يوم. أما تأثيراته السمية الرئيسية قهي مشابهة لتلك التي للد اكاريازين: 
الفثيان والإفياء. ويحدث تثبيظ النقي إنقصى الصفيحات الدعوية ونقصص العدلآت) 
ف م حلة متاش غ هن العالجة 


. بعض العوامل المؤلكلة الأخرىق 

يستخدم الميلفالان وةاهضماءاة [ مكمتق من الغردل الأزوتي ويسوي على النيثيل 
ألانين) في علاج الورم الثقوي المتعدد. وهو عامل مؤلكل ثناثي الوظيفة؛ ويمكن أن 
يعطلى فعويا ولكن التراكيز البالازمية تختلف من همريض لآخر بسبب التفيرات في 
الامتصاص والاى تعلاب العوي. يتم ضبط الجرعة بشكل دفيق من خلال عرافية 
تعداد الصهحيات وكريات الدم البيضاء. أما الكلورامبوسيل فهو عامل مؤلكل آخر 
ثنائى الوظيفة يمكن أن يستعمل ف الأبيضاض اللمغاوي المزمن. إن لكلا الدواءين 
تأكيرات دهوية سمية معتدلة مع إحداث إزعاج فضمى- هناك أيضا البيون وثفان 
#واانونا8 الفمال شد انيضاصن الغلايا المحبية المزمن: ويعطى أيضا عن طريق 
الفم: وهو عامل مؤلكل ثنائي الوظيفة يمكن أن يثيط النقي, كما يمكن أن يسيب 
تليفا رثويا عند المستين. إن جميع هذه الأدوية: كبقية العواسل المؤلكلة: يمكنها 
إحدات ابيضاض دم كانوي: 


الا. مقيطات التبيبات المجهرية 





مغزل الانقسام هو جزء من هيكل أكبر داخل الغلية (الهيكل الخلوي) وهو أساسي من 
أجل حركة البنى الخلوية في الهيولى في خلايا حقيقيات النوى. يتكون مغزل الانقسام من 
الصيفيات والتبيبات المجهرية التي تتركب من بروتين التوبيوئين «ااناطنا1. والمفزل أساسي 
أيضا من أجل الانتقسام المتساوي 01081 وتوزعه على الخليتين المتشكلتين عند انقسام 
خلبة حقيقية الثواة. أن مواد عديدة مشتهة من النباتات يمكتها ان تعطل هذه العمليات؛ 
وتستخدم كأدوية مضادة للسرطان وذلك عبر التأثير على التوازن الحاصل بين الأشكال 
المبلمرة وغير الميئمرة للثبيبات المجهرية ومثه إحداث التاثير الساه للخاذيا: 


م قينكرستين ع0 أأدارعمالا لا/ا) وقيتبا سكين عملئعةاطدألا ناقالا) 
شما فركيان عرتيظان شنا فعشتقان فن نبات العتافية أمماع ملكاماساره6 يدعى 
قهقت 8 تموانيا, والأجل :هذا شار للدواءين ياعم قلويدات ال عنما توواو اهاج مصعداكها, 
يوجد دواء جديد مشابه لهما من حيث البنية ولكنه أقل سمية هو التينوريلبين (0/58 





النلمكل 259 
طريقة إعظام ومسير التيموزولوميهد 
والداكاريائين. 


415 
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8 م تحتتف الاستطبابات العاحية لقلويدات وعدالا على الرقم من التشاية 
البثيوي الكبير بيتها ٠‏ وسى بشكل عام تعطى بالمشاركة مع أدونة أخرف: يسخئدم 
“الا ني علاج الابيضاض اللمفاوي الأروسي الحاد عند الأطفال وورع ويلمز وساركونا 
إيوينغ ولشومات هود جكن ولاهود جكن بالإضافة إلى بعض الأورام التنشؤية سريفة 
الثمو. [ماحظة: الاسم التجاري ل "الا هو الأندو00: وهو الحرف © الموهود ف نظام 
ات" المنتخدم ف عسللاج الابيضاصن:؛ دف نظام 91658 المستخدم ف علاج لفوها 
هود جكن. وتنظرا ألا تخفاطن قدرة 1 على تشبيظ نشي العظم انه يستخدم اد من 
اليروتوكولات العلاجية الأخرى.] يعطى 861 مع البليومايسين والسيزيلاتين لعللاخ 
سرظاتة الخضصية المتتقلة: كما ويستخدم في علج لغومات هود جكن ولاعود حكن 
الجهازية. ٠‏ ويقيد اللا شق علاج سرطان الرئة غير صثير الشالذيا المتقدح كعالح وحيد 
أو مشركا مع السيزيلاتين. 


1. آلية الفعل» إن غلا و 81 دواءان نوعيان للدارة الهلوية وللطور الخلوي التكائري 
حيت أنهفا يتبطان الانتسام فٍ لور معهاوة:818. وإن ارتباطهما مم بروتين 
النبيبات المجهرية. التوييولين: والمعتمد على 675: يتيط عملية بلمرة التوبيولين 
لتشكيل النبيبات المجهرية وبدلاً من ذلك تتشكل تكدسات شبه بللورية مكونة 
من تنائيات التوبيولين والدواء المؤلكل. وتكون النتيجة سوء وظيفة الجهاز المفزلي 
وتسنيدم قل طون ال عممقجهزهاما الدأمر الذي يمفع هجرة الصيفيات وتكاثر الخلية 
( الشكل 286-38 ). 

2. المقاومة: لقد أظهرت الحاذيا المقاومة زيادة في ضخ «الاو 81لاو 1/88 عن طريق 
#أعتوبموعزاو-م الموحود ف الغشاء الخلوي: كمأ أن ن التفيرات البنيوية ف تركيب 
يروتين التوبيولين قد تؤثر أيضاً على ازتباحل قلويدات الفينكا؛ 


3. الحرائك الدوائية: يؤدي التسريب الوريدي لهذه الأدوية إلى تأثيرات سمية 
للخلايا وموت خئوي سسريمين. الأمر الذي يؤدي إلى حدوث فرط حمضن البول قٍِ 
الدع نتيجة أكسدة البيوريئات ( المتحررة من جزيئات 0818 المتجؤئة ) الى حمضص 
البول. يتم تخفيف قرط حمصى البول ف الدم بإعطاء مثيط إنزيم الكزائثين 
أوكسيداق لمم درم ةام. سركز قلويدات ال ؤهةالا ف الكبد حيث س تقلب بواسطة 
جملة السيتوكروم 8850 يتم الأطراح عبر الصقراء والبراز. يجب تعديل الجرعة 
عند برضى سوء الوظيفقة الكتوية والاتسداد الصغراوي. 

4 التأثشيرات الضائرة: يشترك كل من لا و ٠/81‏ في بعض الانسمامات. مثل: 
التهاب الوريد أو التهاب السسيج الخلوي بسبب تسرب الدواء المحقون خارج 
الوريد: بالإضافة الى الفثيان والقىء والإسهال والحاصة. ولكتهما يختثقان ف 
بعض التأثيرات الضائرة. حيث أن الفيثبلاستين يثبط نقي العظم يشكل أكبر من 
ينعا يترافق اعتلال الاعصاب المحيطية (تشوش الحس.: فقدان المتفكسات 
وسقوط القدم والرنح) مع استخدام ال:*0). يدث الإمساك بشكل أكثر توائرا مع 
ال :»8 والذي يسبب ايض ا متلازمة الإفراز شير المتاسب للهزعون المضاد 
للإدرار. تسرع الأدوية المضادة للإختلاج مشل الفينيتوئن والقيتوبارييتال 
والكاربامازيين من استقلذب 1ل ا/ا: بينم تبطيٌ الأدوية الأرولية امضادة للفظور 
هن هذا الاستقلاب ويعد نقصن المحببات تأثيراً محد ذا لجرعة ال نعطلل . 





الشقل 28.38 
آلية تأثير مثبطات النبيبات المجههرية, 


8. باكليتاكسيل ودوسيتاكسيل افنقاءءعه0 قلق اعنردهأأاعدم 
الياكليتاكسيل (المفروف باسغ: تاكسول) هو دواء نصف تركيبي: وهو الدواء الأول 
استمفالا من عائلة ال 8 المسحكدمة ىف الفللااج الكيميائي للسرطان: فقد 
أصيعخ متؤاقرا حاليا من خلدل القياع يتعديلات كيميائية على سليقة الموحود في 


االا. الوبرمونات الستيرويدية ومعاكساتها 


إبن شجيرات الطقسوس (نهامعم8 «عل). حيث يؤدي تبديل السلسكة الجائبية إلى 
إنتاع الدوسيتاكسيل ذى الفعالية الأكبن. لقن أظهر الباكليناكسيل شنالية جيد: في 
علاج سرطاتات المبيض المتقدمة وسرعلان الثدي المنتقل؛ كما تم الحصول على نتائج 
مرضية عند مشاركتة مع السيزيلاتين لعلاج سرطان الرئة غير صغير الخلايا. 
يبدي الدوسيتاكسيل شؤائد مذهلة مع تأثيرات جانبية أقل عند استخدامه في معالجة 
الحالات السابقة. 


1. آلية الشعل: الدواءان فعالان ف الطور لابه سن الدورة الخلوية: فهما يرتبطان 
بشكل عكوس بتحت الوحدة توبيولين-8. ولكنهما وخلاضاً لقلويدات «ممةا فهما 
يفززان بلمرة وثباتية البوليمير أكثر من تفككه (الشسكل 27:39): ولذلك فهما 
يحرهان عملية البائرة-وتزع البلشرة تحو تش كيل نبيبات مجهرية بكمية كبيرة 
وذات بنية كيسيائية تابتة ولعتها غير وظيقية. مسببين بذلك مثع الهجرة الصبغية: 
ويؤدي هذا فى النهاية إلى موت الخلية. 

2 القاومة: رافق المقاومة مع وجود البروتين السكري- 8 المضكم أومع طلفرة 
تطال تركيب التوبيوثين: 


3 الهرلتك الدواكية: يسرب الدوا دان ورد يا وليما تفس المراكك الدوائية: ويتيزعان 
بشكل كبير دون أن يعبر أي منهما إلى الدماغويستقلبان بواسطة جملة السيتوكروم 
لامر ويطرحان عير الصشراء ولذتك همن غير الضروري تعديل الجرعة عقب واحهث 
سوه وظيفة كلوية: ولكن يتوجب تعديلها عند حدوث سوء الوظيفة الكبدية. 


4. التأثيرات الضائرة: إن الانسمام المحدّد للجرعة لهذين الدواءين هو نقص 
العدلات. [ملاحظة: يجب ألا يعطى هذا الدواء للمرصبى الذين يكون لديهم تعداد 
الكريات المعتدلة أقل من 1500 كرية “6نه] وتتم الوقاية من هذا التأثير الجاتبي 
عبر إعطاء العامل الإنساني الحاثٌ لسلسة المحببات 00هبواى!. قد يتطور اعتلال 
الأعصاب المحيطية مع إعطاء أتي من هذين الدواءين. وقد لوحظ حدوث يطيء 
قلب غير عرضي عابر عند المعالجة بالياكليتاكسيل: واحتباس السوائل عند 
إعطاء البوسيتاكسيل ولذتكف د" يستطب الدواء الاخيز تنك المرضى المصابين 
بالأمراضن القلبية: قد تحدث الحاصة: ولكن من :غير الشائع حدوت القنء أو 
الإسهال. يتوجب أن يعطى المريضن المعائج بالباكليتاكسيل جرعات مسبقة من 
الديكسامِيحَا رون ومداوه فترذووامات وحاصرات الهيستامون ١2‏ خوفا من حدوث 
تفقاعلات فرعل الحساسية ( الزلة والشرى وهبوط الضغط). 


/. الهرمونات الستيرويدية ومعاكساتها 


الأورامخ الحساسة للهرمونات الستيرويدية شي إما للع و ري 
الورم بعد تطبيق الملاج بالهرمون؛ 2) معتهدة على الهرمونات وهنا يتراجع الورم 
إذا أزيلت المنبهات الهرمونية؛ أو9) نتضين الآنيتين عما. وكون المنالجة الهرموتية 
ف الأورام المستجيية للهرمونات ملطفة غالبا. ها عدا في حالة استخدام التأثتير السام 
للخاذيا للكورتيكويدات السكرية (عثل البردنيزون عمموامههمم ] ف اللشومات: اما 
التحريضات الهرمونية في الأورام المعتمدة على الهرمونات فيمكن ازالنها جراحيا ( كنا 
في استتصال الخصيتين عند المضابين بسرطان البروستات المتقدم) أو دوائيا (كما في 
سرظان الثدي الذي يمكن معالجته بالتاموكسيفين وهو المضاد الإستروجيشي الذي يمنع 
تأثير الأستروجين المنبه لخلايا الثدي السرطانية). ولكي يؤثر الهرمون الستيرويدي 
على الخلية ينبفي أن تحتوي هذه الخلية على مستقبلات نوعية له ( الشكل 28-38 8). 








478 9. الأدوبة المضادة للسرظطان 


ف البر يدنْيرون 08مداملمممم 

هو عضاد الحهلت ستورويدي م تبره شر ركتبي قوي ٠‏ ويعلك صقات ستيروئيدية 

يتما تبين ن أن ؤي الصابين ؛ بعتلا زمة كوشينغ والتى تترافق بسع ازيادة إفراذ 

يل تا ميم عر ككاريات انيد وتيا ع فيان المشايية: الالح 

قيم حمض البول في الدم سب خري|لمنانيات | قطي البرديلة يام يفاك 

أسنامسي لاحداث شجوم غنذ مرضى أبيضاض الدج التمقاويى الحاد وق عللاج لعوما 

هود حكن ولاهود حكن, 

1. آلية الفعل: إن البردئيزون يحد ذاته غير فمال: وينيفي أولا أن يرجع بإنزيم 
(3-11]- مدروكبي سستيرويد ديهيدروجيتاز) الى البريدئيزولين والدى يرتيط 
مذورة بمستقيل يسرصن إنتاج ج بروتيثات معيئة (الشكل 39 -ققق ], 


2. المقاومة؛ تترافق المقاومة يغياب المستقبل البروتيش أو يطفرة تنقص ألفة المستقيل 
للهرمون. ومع أن المعقد مستقبل-هرمون يتكون في بعض الخلايا المقاومة؛ فإن 
مرحلة التعبير الجيشي تتائثر ظاهريا. 

3. الحرائك الدوائيسة: يمخص البريدتيزون ضموياً بسهولة: وهو كفسيزه من 
الكورتيكوئيدات السكرية يرتيط بالألبومين البلازمي والترائس كورتين؛ ويخضع 
الإضافة هدروكسيل ف الموقع 13 ليتخول إلى بريدنيز ولون ف الكيد. إن البر يد نيزولون 
هو المركب الفعال وهو يخضع بدوزه الإضاغة غلوكورونيد ومن ثم يفرز ف البول عع 
مركيه الأصلي. 

4. التأثيرات الضائرة: يملك البريدتيزون العديد من التأثيرات الجائبية الت تترافق 
مع اسستخدام الكورتيكوثيدآت السكرية. ههو يزيد هرصة التعرض لاؤنتان يسبب 
فعله الكابت للمتاعة) والقرحات والتهاب البنكرياس؛ كما يسيب ارتفاع سكر الدم 
وتشكل الساد والززق وتخلحل العظام وتبدلات المراج ([شعق أو نقاس ). 


8. التامو كسيفين 7805:1185 
هو مماكس لالؤستروجين: وتشيه بتيحه بنية الإستروجين الصثعي داي إيثيل 
ستيلبيسترول 0/18,1541/5851:01 ويستخدم [ كخط أول) لمعالجة سرطان الشدى إيجابي 
المستقبالات الإستروجينية. يملك التاموكسيفين شعالية أسثروجينية ضعيفة ويصشف 
كبعدل انشاتي لمسعبلت الأسترو جص مماسلبههاا ممامعع 6 معومادع مدااعوامع 
141_. وهناك معدل آخر كالسايق تم اعتماده في علاج سرطان الشدي عند 
التعمتاع بعت سن الضهي هنو عث ]أقاك:16. كما أنه بس اام وفائيا التخفيضن احتمالات 
الإصابة بببرطان التدي عند الفساء ذوات الخطورة العالية. ولا ينصع باستخدام 
التاموكسيفين لأكثر من 5 سنوات نظرا لتأثيراته المحتملة ف تحريض آفات مؤهبة 
للخبائة وموندعا أقهةوال68518 وذلك ظيسيب خواصة الاستروحينية. 
1. آلية الفعل: يرتبط التاموكسيضين بالمستقيل الإستروجيني لكن المعقد الناتج يكون > 
غير طعال قي النسخ. مما يسني فشله ف حث الاستجابة المورثية لالإستروجين وبالتالي الشكل 28.39 
الا يتم اصطناع هلة6 ( الشكل 28-58 8] وتكون النتيجة نفاذ ستقيلات الأستروحين تأثير الهرمون الستيرويدي والأدوية اللضادة 
(تنظيم أدنى) ولجع التأثيرات المحفزة للثمو للهرمون الطبيمي الهرموتات للإستروجين. 
الطبيعية وعوامل الثمو الأخرى على الثمو. [ملاحظة: يتناس الإمبتروجين مع 
التاموكسرفين: ولذلك يستخدم التأموكسيفين عند النساء قبل سن الضهي مع 





االا. الهرمونات الستيروثيدية ومعاكساتها 


أحد منشابهات: الهرمون المطاق لجاكات الأقتاد 11814 مثل عل ةادممدعنا الذي يؤدي 
اخفض مستؤيات الإستروجين.] ولا يتعلق تأثير التافوكسيفين بأي طور من أملوار 
الدورة الخلوية. 

2 المقاومسة: تنتج المقاومة عن نقص إلفة الدواء للمستقيل أو وجود مستقبل غير 
وطايقن 

3. الحرائك الدوائية: التاموكسينين فمال إذا أعطي فمويا. ويستقلب جزئيا في 
الكبد. تملك يعض المستقلبات صفات مشابهة فى حين تملك مستقلبات أخرى 
صفات معاكسة. يطرخ الدواء الأصلي مع مستغلباته في الضفراء بشكل رئيسي 
ومن ثم إلى البراز ( الشكل 29:89). 

4. التأشيرات الضائرة: تشبه التأثيرات الجانبية للتاموكسيفين تلك التاتجة عن 
الإمستروجين الطبيعي بعا فيها الهبات الساخنة والفغثيان والشيء» والطفح الجلدي 
والتززف المهيلي والتجيع يسيب الارشاع الحفيف قٍ الفعالية الاسترؤ حيتية للدواء 
وتفضن مستقلباته ]. قد تصشطر ازيماف العلاج أذ ا حنك قرط كالسيوم الدم: 
وقد يزيد التاموكسيفين شدة الألم إذا انثقل الوزم إلى العظم: كما أن له القدرة 
على إحدات سرطان بطائة الرحم. تشمل التأثيرات السمية الأخرى الصماث 
الشكرية والتأثير على اترؤية. [علاحظة: لقن احتلت مثبظات الأرومتان قور؟ هاما 
ف معالجة سرطان الثدي نظرا لتأثيراتها الجانبية الأخف.] 


©. مثبطات الأروماتاز ماتطلظاما عمقلهممم 

يعتبر تفاعل الأروماتاز مسؤولا عن الاصطتاع خارج الكظرى للإستروجين من 

الأنذ: وستحينيد يض والذي يحدت ف الكبد والتسيع الشحمي والعضلات وااعلد وسيع 

القدي بقا فيه حياكات القدي: وعدن هده الأماكن تصدرا غاما للإستروجين قي 
مرحلة ما بعد الضهي, وتؤدي مثبطات الأروماتاز إلى إنقاص اصطناع الإستروجين 

عقن المضابات. 

1 108 اظاعانااوةةنهف: كان هذا المزكب أول فثيظات الأروماتاز اس تخداما فى 
علاج سرظان الثدي المنتقل عند النساء بعد مسن الضهي. وقد أيدى قدرتة على 
تشبيط كل من الأصطناع الكظري للبريفئيئوئون (وهو أحد طلائع الإستروجين) 
من الكولسترول وكذلك الاصطناع خارج الكظري. وبما أن هذا الدواء يتبيط أيضا 
اصطناع الهيدروكورتسزون والذي يحرضن ارتفاعا معاوضا في إفراز الهرمون 
الموجه الكظري كاضيا لإزالة التأثير المثبظ السابق فإن هذا الدواء عادة ما يعظى 
مع الهيدروكورتيزون. وقد امستبدل الدواء بمثيطات الأروماتاز الأحدث (انظر 
فيعا بعد) يسيب خواصه غير الانتقائية وتأثيراته غير المرغوية والحاحة لإغطاء 
الهيدرو كور تيز ون معة. 

2 8امعجماغا لمق عاوعه:80891: هما مركيان غير ستيروئيديان: وهما من مشبطات 
الأروساتاز الإيميدازولية. ولهما أفضلية في علاج رطان الثدي بسببه 1) أشند 
تأثيرا مهما يثيظان تشاعل الأروماتاز بنسية تفوق 6هن مقارتة ب لاس تطاعال اوهداهم 
الذي يثبطها بنسبة أقل من 990, 2] هما أكثر انتقاثية من مدنمظاعاداوهونهم : 
5) لا تحتاج لإضافة الهيدروكورتيزون؛ 4) لا تحرض سرطان بطاثئة الرحم؛ 5) 
وهي خالية من التاثيرات الاتدروحينية التي تحدث ف مياق استخدام مثبيطات 
الأروماتاز الستيرويدية. وبالرغم من أنها أدوية خط ثان بعد التاموكسيفين فى 
علاج مسرطان الثدي المعتمد على الهرمونات في أمريكا فإنها تعد أدوية خط أول 





الكل 29.39 


نلك 


460 


ف يعضن, البلدان تلعاذج سرطان التدي عند الفاغ بعد سن الضبهى. وهي فمالة 
شمويا وتسبب كبتا كاماد تشريبا لاصطناع اللإسمتروجين وتصفى بشكل ركيسي 
بالاستقلزب الكبدي. 


3. فرقلوع رمع« : فتيط ستيرويدى غير مكوس للأروفاتاز ونعتصسن ونا بالظطرزيق 
الغموي ودو توزع واسعفي الجسم ويستعلب كبديا بنجملة مهدملات الإتزيمية ولم 
تذكر له تداخللات دوائية: ونظرا الطرح مس تعلباتة ف البول فيجب ضبط جرعاته 
عند المرضى بالقصور الكلوي؛ تضم تأتيراته السمية يشكل رئيسي الغثيان والتعب 
والهبات الساخنة والعد وتبدلات الأشعار. 


0. الجرو جستينات قمأتوعومم 


0 


ل 


تعد كان فاذفوعم أمعاممواا سايعاً أككن البروحستينات استخداما ف علج التقشؤات 
البطانية الرحمية والشدبية الانتقانية والعساسة للهرمونات. وهو ضمال همويا. وتقاين 
متبيطات الأروماتاز: 


10امرمناع ا و مأافععقهةة) 

3 الهرمون المطلق للموحيات القتدية مممؤصم0 وطأموعاع5ا مام مام هدمة زلطمامع 
بشكل طبيعي من الوطاء ويحرض النخامى الأمامية لإفراز الهرمونات الموجهة 
القندية وهي الهرمون الملوتن [ لنا وهو المتبه الرئيسي ل#افراز التستوسترون عن 
الخصية) والهرمون الجريبي (580 الذي يثئبة إفراز الإستروجين)- ويعتبر كل 
عن المركيسن الصتعيين اثلاث بمتيديدت عل ألممتاغ ا و لتادمعوه8 من مشابيات الام ة. 
وكمشابيات ل قاد فهى تأخذ مكاته على مستقيله فى النشامي مؤدية إلى إزالة 
تأثيره وبالتالي تشبيط تحرر ال580 وال انا انخفاضن كل :من الأندروجين والإستروجين 
(الشكل :30-38). إن الاستجاية ل ع2ةام مها سمرطان البروستات تكافيٌ لك 
المشاهدة في استتثصال الخصية أو الخصيتين الجراحي إضافة إلى تراجع الورم 
وتحسن الألم العظمي. كما أن لهذين الدواءين بعض الفائدة ف علاج التساء اللاتي 
لديهين سرطان ندي متقدم قبل سن الضهيء. وقد سل هذان الدواء ان بشكل واسع 
محل الإستروجيئات في علاج سرطان البروستات. يتواغر ##تاممعها بأشكال؛ 1) 
مستعحضرات بطيثئة التحرر. 2) تحت جلدية: و 3) حقن عضلية بطيثة التحرر وذلك 
لعلاج سرطانة البروستات المتتفلة. ف حين يستخدم عتقادعة والعدهه6 بشكل غرسات 
ضمن العضلات. وقد ترتفع مستويات الأندروجين في اليداية. ثم تنخفض لتصل إلى 
المستويات الإخصائية. تشمل التأثيرات الجائبية العنائة والهبات الساحنة والوهيج 
الورمي وكلها ضثيلة !ذا ما قورنت بتلك المشاهدة ف سياق المعائجة بالإستروجين. 


الإستر وحيتات قرعوهراوع 

استخدمت الإستروحينات فيما عضى لملاح سرطان البروستات مثل داي ايتيل 
ستيلييسترول 5181 هتنا اثوانز وان وايقتيل استراديول هاما قاذ هابةةاتعاء ولغعن قد 
حلت محلها بشكل كبير مشابيات ناادة ترا لتأثيراتها الجانبية القليلة. تثيط 
الإستروجينات نمو النسيج البروستاتي من خالذل إحصار تركيب انا ويالتاتي انقاص 
اصطناع الأندروجين ني الخصية, وبالتالي فهي تؤثر على الأورام المعتمدة على 
الأتدروحين. ولكن الأستروجيئات قد قسبب مشكلات خطيرة كالصمات الخترية 
واحتشاء القلب والسكتات وارتقاع كالسيوم الدع.كما تسبب التثديء العنانة عثب الرجال. 
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الشكل 30.38 
تأثيرات بعض همضادات السرطان على الجهاز 
الصسماوي. ه في معالجة سرطان البروسهات. 
8 في ضعاكة سرطان الثدي بعد سن الياس. 
نأكاهة زكاقاط)) الهرمين الحرر للغوتادوتريبين 
(الرمون الحرر للهيرمون الملوتن), 


الا الأصداد وحيدة النسيلة 





8ل أرهاير!؟ > علمتممهاناألكا > عماديهةا ل اقعاق 

هىمضادات أندروجيئية صنعية غير ستيرويدية: تستخدم ف معالجة مبرطان 
اليروسبتات: وتتتاشن مع الهرسون الطبيمي على الارتباط مع مستقبل الأندروجين 
وتمتع حدوت تيادل المواقم على الثواة [ الشكل 30-38) . يستقلب عماسهاءاة إلى مشصق 
فمال عضاف له الهدروكسي ويرتبط بعسقيل الأتدروجين. ويحصر و#اسعاناع تأثير 
التستوستيرون النيط لإفراز موجهة الغدد التناسلية: ويعطلى دوما مع مققادكمنها 
أو #الع:ةومت اللذين يقومان بإزالة تحسس المحور الوظائي النخامي. وتعطى هذه 
الضادلت الأندروديئية ضنهيا [ملا حظة: يعطى التلوتاميد قغرات يوميا شيعا يعطى 
الأخران هرة واحدة 11 تتم تصفية هده الأدوية كلويا وتشمل التأكيرات الجائبية 
التشدي والانزعاج الهيضمي؛ وقد يسبب الفلوتاميد قصورا كيديا في حين قد يسمِب 
النيلوتاميب أضطرايات بصرية. 


ااالا. الأضداد وحيدة النسيلة 0185وطثامة لقمواعمدهاا 


تقد فدت الأصداد وهيدة التسيلة عقلا هاما نتطورير الدائجة اتشادة للسرطان 
والأمزائن الأشرئ غير التتشؤية بسيب كوتها نوجهة الأشداقف عحدذة وقلة تأخيراتها 
الجانيية وهي تنتج عن اللمفاويات 8 (من الفثران أو الهامستر الممنمين) وترتبط 
باللمفاؤيات 8 الحية فى التسيع الورعي:؛ ثم يمكن للهاذيا الهجينة النائجة ان تتاسل 
بسكل مستفل: وستعطي كل تعبيلة ندؤرها اضداذ!ا موحية ضد تمودج مستضدي محدذد. 
لقد ساعدت تقنية التأشيب على اصطناع أضداد بشرية هما مكن من تجاوز المشاكل 
المناعية التي كانت تحدث سايقا لدى استحداع أضداد الفئران. حيث تتوافر حاليا عدة 
تسائل من الاضداد ف امريكا لعلاج السرطان؛ ومشتكلم عن تأقصمءساعة؟ و طهس ا تلم 
وطممسعاعومع8 وطق 1أ#ناعة: وهتاك أيضا واه تسمومعة طوديدمامدن6 وهو شد وحيد 
النسيلة مقتزن بسم ثباتى ويرتيط ب 6089- وعو مستقيل شن سطح خلذجا اللوكيميا 
عند وقلة من المرضى بالانيخاضن الثقوي الحاد. وكذتك هناك ذه هدعبطمعتم الفعال في 
علاج الأبيضاض اللمفاوي المزمن بالخلايا 8 والذي لم يعد يستجب للأدوية الأخرى. 
وأخيرا ههه هصلنوه'"| المستممل فق لمقوما لاهود جكن الثاكسة. 


بش قاة5] نا نااكة 1 

يشاهد فرط تعبير للبروتين المستقبل لعامل الثمو البشروي البشري العاير للفشاءه 
2 متعاومة ,ففمم عه ممتعوع لمتسصومة لمم هقمع مهميلا فمهغطصمعصمدم؟ بتع نا) عبد حراج 
5 من مريضات سرطان الثدي الانتقالي. طقودةعناعه؟ هومادة مؤشية مددامموعمظ 
عن هات وعوضد بشري وحيد النسيلة موجه بشكل خاصن نحو الجزء قنهههن خارج 
الخلوي للمسستقبل 088821 وانذي يمتلك شالية بروتين كيناز متأصلة: يعطى الدواء 
عنادة مع اعددهانامهم ويستطيع إاحداث تراجع في سرطان التدى والاتشاةات فى سية 
قليلة فن المرضى. [مالاحظة: يوجد على الأقل حمسون من إنزيمات تيروزين كيناز 
التي تتواسط النمو أو الاتقساح الخلوي من خلال فسهرة بروتيتات الإشارة. ولها 
دور ف تطور العديد من التنشؤات بأليات غير معروقة.] يرتبط طه«د سعد بمواقع 
عا في سرطان الثدي ويشبط تكائر الخلايا التي تحتوي على بير مفرط لليرودين 
معنا ويائتالى إثقاصى عدد الخلذيا شٍ الطور 5. 


462 ا 49 ال#مويةالكضادة للسرطان 





1 آلية الشعل: إن آلية عملة ها زالت غير واضشحة كمضاد للسرطان وقد اقترحت 
عدة آليات منها النظيم الأدنى لمستقبلات 02كلا, أو تحريض سمية خلوية معتهدة 
على الأضداد؛ أو نقصض اضطناع الأوعية بسيب التأثير على عامل الثمو البطاني 
الوعائي, وتثجه الجهود حاليا نحو تحديد المرضى المصابين بالأورام الذين قد 
يستقيدوا من الدواء, 

2. الحرائك الدوانية: يعطى الدواء وريديا وهو لا يجتاز الحاجز الدعوي الدماغي. 

3. التأثيرات الضائرة: إن أشد التأثيرات الجانبية خطورة هي قصور القلب الاحتقاني. 
وترّداد السمية سوم! عند إعطائه هم وماكوعهءطامم: ويجب الحذر الشديد عند 
إعطلائه للمرضى الدين لديهم سوء وقليفة قلبية سابق. تضم التأتيرات الضائرة 
الأخرزى سمى ورواءات ملق بالتسريب الدواثي. وكذلك؛ صداع: دوار, غثيان: 
فيء: ألم بطني. ألم ظهري. ولكن هذه التأثيرات يمكن تحملها. يجب توخي الحذر 
عند استعممال الدواء عتد المرضى الذين لديهم فرط حساسية تجاه اليروتين 
الموجود في مبيضن الهاستر الصيني أو للكعول البنزيلي (حيث يمكن استخداع 
الماع المعقم يذلا من محلول قاتل للجرائيم لأعداد الحسقنة:]) 


8 طقمراء نال8 

لق كان هذا الفركب أول الأضداد وحيدة النسيلة استخداماً في علاج: الننرطان: زهو 

مصئع بالهندسة الورائية ومخلط موجه ضد المستضد 6020 على سطوح اللمفاويات 

8 السليمة والشييثة. يلعب 26تت دورا! شٍ تفعيل بدء الدورة الخلوية وتمايزها وهو 

موجود (تقريياً) في جميع الخلايا-8 في لمفوما لاهود جكن ولكنه لا يوجد ف الخلايا 

النقوية الأخرى. وقد تبين الدور القعال لهذا الدواء في علاج اللمفوما التالية لزرع 
الأعضناء وكذئك ف الأبيضاضن اللمفاوي المزمن 

1. آلية الفعل: يرتيط الجرء دده ف مفم1*بنه بالمسمتضد 20ت على اللنفاويات 
البائية 6. ف حين يقوم الجزء 52 يتعزيز الوظيفة المناعية بما فيها المتممة والمناعة 
الخلطية والسمية الخلوية للخلايا 8. يستخدم هذا الضد عادة مع أدوية أخرى 
مضادة للسرطان مكل السايكلوفوسقاهايد والدوكسوروبيسون و #/ والبريدنيزون 
[لن|لية]. 

2. الحرائك الدوائية: يسرب الدواء وريديا ويسيب ناذا سريماً لخلايا 8 ( الطبيعية 
والخبيكة) : ولم يعرف يعد مصير هذا الدواء: 

3. التأثيرات الضائرة: هد تكون التآثيرات العاتبية الشديدة هميتة: من امهم 
تسريية بيطء: فقد يحدث هبوط الضفط والتش نج القضبى والوذمة الوعائية. 
وغادة ها تحدت الحمى والعرؤاءات عتد التصريب لأول فرة وخي] غقك 
اللرضى الذين لديهسم مستويات كبيرة من الخلايا الورمية الجائلة ف الدع 
بسنبب التسيل السريع للمصسة والذي يودي إلى تحرر العامل النخر للوزع 
ه1186 والإنتزلوكياات. ويمكن للفعائجة المسبقة بالداي فيتيل هيدرامين 
والأسيتاميتؤفين والموسعات القصبية أن تشقف سن هذه اتشاكل. وقد 
تحدث لانظميات قلبية أيضاً. وقد ذكر حدوث متلازمة انحلال الورم خلال 
4ة مباعة المرافقة لأعطاء الجرعة الأولي من طددا«دةا8 وتتظاهر بقصور كلوي حاد 
قد يتطلب تحالة) وارتفاع بوتاسيوم الدع ونقص كالسيوع الدع وازتفاع البولة 





الدموية وارتشاع فوسقاتاز البم. أما نقصن الكريات البيض والصفيحات والعدلات 
فقد ذكر حدوثها في أقل من 510 من الحالات. 


©. ييفاسيزو ماب طهلرناع أعوام8 

يعد هذا الضد وحيد النسيلة الأول في صنف جديد من مشادات السرطان تدعى: 
العوامسل المضادة ننسو الأوعية,؛ ويستخدم كخط أول ف علاج سرطان الكولون 
والسنقيم الانتقالي ويعطئ مع 0ا5:5. وهو يسرب وزيديا: ويرتيبط يعامل التمو 
الوعائي البطاني ويمثعة فن تحريض تشكل الاوعية الدموية الجديدة والتي بدونها 
لا تحصل التتشؤات على الأوكس جين والمواد الفذائية الأسامسيةوالشرورية لتموها 
وتكاخر حلاياها إن أكثر التأثيرات الضائرة شيوعا هي ارتفاع الضغط والتهاب الشم 
والإسهال: ثم هناك الترّف المعوي والبيئة البروتينية وقصور القلب وثادرا انثقاب 
الأمعاء وانفتاح الجروع الماتثمة والسكتة. 


00 سيتو كسيماب 36 !<«نااء 0 
وعوط وسيب الثمنراة مكلطل معفم كن لعتينن حديثا ف علاج رطان الكولون 
والمستقية: وسمتقد أنه يعمل كمضاد للتتكسؤات باس تهدافه مستهبل عامل الثموق 
البشروي على سطيح الخلايا السرظانية وبالثالي تداخله مع تعوهاء وهو عادة ما 
تحنم مم دايا ديعهلى كغيره من الأصداد وريديا؛: وقد يسيب صعوية 3 
التنفسن وانخقاضا في الضغط ف بداية المعالجة به.: وكذلكف امراضا رئوية شلالية: 
وأحياناً حفى وطفحا وإمساكا وما بطنيا. 


“ا أدوية العلاج الكيمائي الأخرى 





8.. معقدات تناسق البلاتيتيوخ دع غزهام 0ه © 0م1لقم1الممت ورتامالقاص 
نقد كان السيزيلذتين ماتهلوواك أول شركيات هذه المجمؤعة: ولكن حل محل 
الكاريؤيلاثين «ااداوماءهة يسبب تأثيراته السمية الكثيرة. وهما متشايهان من 
حيث ألية التأثير ولكنهما يختلقان على نحو كبير في الفعالية والحرائك الدوائية 
ونمط التوزع والجرعات السمية, يملك السيزيلاتين سمية خلوية متازرة مع التشميع 
والأدوية الكيمائية الأحرى. إن دهاع نلادءده مو مشايه للكاريويلا تدن: ولقد كان 
السيزبلاتين تطبيقات واسعة قي علاج الأوزام الصلية (الصلدة) فثل السرطانة 
الغصوية الانتقالية (مشركا مع لقلا والبليومايسين) وسرطاتة المبيض (مشركا مع 
السايكلوفوسفامايد ) وسرطانة المثاتة (لوحده) . أما الكاربويلاتين فيستخدم عثدما 
لأ يمكن إماهة المريضن علي نحو كيير [حيت أن الإفاهة مظلوية عثد استخدام 
السيزبلاتين)؛ او إذا كان لدى المريض سوه وظيفة كلوية أو كان عرضة للسمية 
العصبية او الاذنية. بينما يبدى الاوكزاليبلا تين ضعالية معتازة ضد سرطان المستفيع 
والكولون 
1. آلية الفعل: تشبه بآلية تأثيرها العوامل المؤلكلة. يوجد السيزبلاتين ف الوسطل 
الباأذزمي عالي الكلور بقكل جزيثات معتدلة تدخل الخلية وتققدها الكلور ف 
الوسط منخفضن الكتور. ومن ثم ترتبط بالموقع 87 من الغوانين على 0808 مؤدية 
إلى تشكيل روابط متصالبة يبن وداخل أجزاء الطاق؛ ويؤدي هذا التأثير السام 
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إلى تشبيط كل من تضناعف 0108 واصطناع هاقة. ويش كل ممائل فالأجزاء آلتي 
تستيدل الكلورايد ض بئية الكاريويلة تين يتم امنترا جه بوساطة الحلمهة لتشكيل 
المركب القفال. يعكن أن يطال التأقير الساح الخلية فى أي مرحلة من دورتها ٠‏ آل 
أن أكثر الخلايا عرضة لأضشاله هي تلك التي تكون في الطور 5 و61. يمكن لكلا 
الدواءين أن يرتيملا بالبروتيئات والمركبات الأخرى الحاوية على مجموعات الثيول 
اناس 

2 المقاومة: تنقص حساسية الخلايا لهذه الأدوية إذا احتوت على مسستويات عالية 
من الفلوتاثيون أو زيادة في معدل ترميم 09/8 أو بوجود الميتالوثيونين ( بروتين 


مني بمجمو مات -بوق ) كما نتسم المقاومسة عن نم تقصن القبظل الخلوي للدواء. أن 
المقاومة المتصالبة بين السيزبائ تين والكاربوبلذتين ليست ثابتة. ولا توجد مفاومة 
ضد الأوكزالييلاتين. 


3 الحرائك الدوائية: تمطى هذه الأذؤية وريديا شمن المعلول الملحي. ويمكن 
إعطاؤها ضمن البريتوان في سرطان المبيض وضمن الشرايين من أجل الوصول 
إلى أعضاء معينة. يرتبط أكثر من 880 من السيزبلاتين تساهمياً بيروتينات 
اليلازما ف حين تكون نسبة ارتباط الكاريويلا تين متخفضة جدا وتكون تراكيز 
الدواء أعلئ ما يمكن ف الكبد والكلية والمعي والخصية والمبيضن: بيثما يعبر القليل 
منهيا إلى السائل الدهاغي الشوكي: يعد الطريق الكلوي الطريق الأساسي للإطراخ 
(الشقل 81١38‏ ]. 

4 التأثيرات الضائرة: يحدث فيء شديد ومستمر خلال الساعة الأولى على الأقل 
من إعطاء السيزيلاتين وريها يستسر لخسدة أيام. وتكن عادة ما تكون الممالجة 
بعضادات القيء (قبل إعطائه) مفيدة. لقد كانت السمية الرئيسية الي تحدد 
استخدامة هي الاذية الكلوية المتعلقة بالجرعة والتى تشمل الانبوب المتعرج البعيد 
والاتيوب الجاضع. يمكن التخفيف من ذلك بالأماهة والإدرار الهسوميين. وقد 
يحدث نقص مغنزيوغ وكالسيوم الدع. [ملاحظة: من الضروري إصلاح مستويات 
الكالسيوم قبل المفنزيوم.] ومن التأثيرات الأشرى: السمية السمعية عتضمنة نقص 
السمع بالتواترات العالية والطثين والتشبيط الخقيف لتقي العظم والسمية العصبية 
(تنميل + فقدان الحس الحفيق). أما التفاغلات الجلدية فتتفاوت من طفح جلدي 
إلى تأق. وتزداد خطورة السمية الكلوية والأذئية عند المرضى الذين يتتاولون 
أيضاً علاجا بالأمينوغلايكوزيدات: وبعكس السيزبلاتين فإن الكاربويلا تين يسبب 
فقل غثياناً وقيثاً خفيفين ولا يسبب سمية كلوية ولا أذنية ولا عصبية ولكن تأثيزه 


الأساسي يتمثل قن تثبيمل نقي العظم. 


8 آيرينوتيكان وتويوتيكان مدع18هماءا و مقعهاممه1 
هي مشتقات نصف صنهية من 5أ62ذاهاممه6 الذي يعتبر أقدم منها وأشد سمية. 
ولهما بئية معقدة متعددة الحلقات تحتوى على حلقة اللاكتون الهامة لشعالية المركب. 
يستخدم التويوتيكان في مسرطان البيضن المنتشر عند فشل العلاج اليدئي؛ وكذلك 
شي رطان اثرئة صفير الخاذيا. بيئِما يستخدم الايزينوتيكان كخط أول مم مدو 
5أنهنتوعنها لفللاع سرطاتة الكولون والمستقيم. 
1. آلية الفعل: إن هذه الأدوية توعية للطور :5) وهي تثبط التوبوآيزوميرازٌ ١‏ 


ع الادوية الضادة للسرظان 





الشكل 31:39 
جلرق أاعطاع ومصير السسيإبلاتض. 


الاتثتاء التفقق االتاجم هن 
فك الحلزون الملضاعهفب 





الشكل 32:38 
تأثمرات التموبوابزو م راز قلكان النمط ١‏ 


6. أدوية العلاج الكيمائى الأخرى 


الضروري من أجل تضاعض غلاه ف الشلايا البشرية (الشكل 32:29). وبخلاف مر الحت الشبيعية تتتربوينو باز ([72] 
5908وم816 الذي يتبط التويوايزوميراز ١!‏ (انظر فيا بعد) فَإن التويوتيكان 
كان أون الأدوية الستشدعة سويريا كفقبط للتويوآيزوفيراز ا. يتشكل ١ع‏ 
8 [المستقلب الفمال لالأرينوتيكان) عبر شطر رابطة الكاريبامات بين جرء 
الكاميتوئيسين وملسلة الدايبايبيز يديئو الجانبية بتوسظل كاربوكسيل اإستراز. 
إن 50-38 أقوى ب 1000 مرة تغريبا من الأرينوتي كات كمثب حل للتويوأيزوميراز 
اء تفل انزيمات التويوايزوميراق على تخفيف مقدار الاتفتال 32 مالك 
ال 6 من خلال إحداث تكسرات غكوسة في الطاق المشرد. وإذا ارتبظ 
أي من التوبوتيكان أو 50-38 بمعقد إنزيم -8لا6 فإنه يمثع التكسرات في الطاق المغرد. 

2. المقاومة: يمكن تفسير المقاومة بعدة آليات منها القدرة على نقل الدواء خايج 
العليةء نقصن القدرة على تحويل الآيرينوتيكان الى مستعلب 894-58 طعال. أو تنظيم 
سلبي أو طفرة تطرأ على التويوأيز وميراز !. 

3. الحرائك الدواثية: يسرب التوبوتيكان والآيزينوتيكان وريديا. إن إماهة حلقة 
الاذكتون تمطل نشاط هذه المركيات: ويطرح الدواءان ومستعلياتهما عير اليول 
ولهذا ينيفى تعديل الجرعة عتد ابحفاضن الوظيفة الكلوية. 

4. التأشيرات الضائرة: إن التأثير السمى الذي يستدعي تحديد الجوعة في 
النويوتيكان هو نثبيط نقى العظلم وخصوصا على مستوى العدلات. ولهذا يجب 
مراقبة التعداد الدموي المحيطي بشكل متكرر عند المرشى المعالجين يهذا الدواء. 
[ملاحظة: ينيفي عدم تناول هذا الدواء عند المرضى دوي التعداد الأقل من 
0 خلية معتدلة/,ملمة والا شتد يحدث الإنتان وريما الموت.] وقد تحدث أيضنا 
احتلذملّات دعوية اكنقسن الضشيحات وكقر الدم: وكذلك تأثيرات شار ذهوية بها 
فيها الإسهال. النثيان. الإقياء؛ الحاصة: والصداع: كما يحدث التثبيط التقوي في 
سياق العلاج بالأيرينوتيكان بينما يمكن أن يكون الإسهال شديدا ويحتاج لإعطاء 


تووايزيميرار || 





الشكل 33:39 
آلية تاثبر الإبتويوسايد, 


©. إيتويوسايد (6-16/ا) ع0أوممماع 
إن الإيتويوسايد ومشايهة تيتييوسايد ( دونودماده1) هما مشتشان صنعميان للقلويد 
النياتي هاه الإضوو0هه وهما يحصران الدورة الخلوية بين الطور 8 المتأخر و 82. 
أما مكان تأثيرهما الرئيس فهو التوبوآيزوميراز ١‏ ويؤدي ارتباطهما بالمعقد إنزيم- 
08 الى جعلة قاباة للشطر يشكل عابر ومعرضا للتكسرات المخربة للينية ثتائية 
الطاق ل هلاه (الشكل 335-59). تحصل القاومة لمثيطات التويوايزوميراق اما بسيب 
وجود سركب 6نغاهممهعراو-6 المقاوم لعدة أدوية أو بسيب: حدوث ظفرة في الإنزيع. إن 
أشم استخدامات هذا الدواء هي سرظانة الخلايا الشوفائية في الرثة: وفي سرطانة 
الخصية (مشركا مم السيزيلا تين والبليومايسين). أما تيئيبوسايد قيستخدم كخظ 
ثان في علاج ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد. يمكن أن يعطى الإيتوبوسايد:فمويا 
أو وريديا أما التينيبوسايد قلا يعطى إلا وريدياء وكلاهما يرتبط يشدة بيروتينات 
البلازما ويتوزع.في أنحاء الجسم» ولكن عبورهما إلى السائل الدماغي الشوكي قليل: 
ومع ذلك فقد أبدى التينيبوسايد تأثيرا ضد الأورام الديقية والنورويلا ستوما. تتحول 
المستقلبات إلى غلوكورونيد اث وسلفات وتطرح ف البول. وتؤدي الأذوية التي تحرضي 
جملة السايتوكروم 5450 إلى تسريع استقلاب التينيبوسايد. تثبيط النقي (وخصوصبا 
على مستوى الكريات البيض ) هو السهعية الرئيسية المحددة للجرعة نكلد الدواثين. 
قد يتور لدى المرضى الذين عولجوا سابقا بالإيتويوسايد ابيضاض دموي. أما 


ااال 22200 89 الأدويةالمضادةللسرطان 


التأثيرات العنافة الأخرى فتضم؛ خاصة ؛ تفاعلات تأقية, تيان أفياء. 


0. ايماتيخيب طتم اهما 
يسقيل عله نم88 طاصللهه] ف معالجة فتزات اشتداد المرصن فى سياق الأصابة 
بالابيضاض التقوي المزمن؛ وكذلك في الأورام السدوية (أورام اللحمة) ف الأنبوب 
اليضسي مدنا (6151) الهمه]5 لووالوماءةماعهت وهو يعمل كمقيط لإشازة التتبيغ 
الجيمتي #اأطاطها ممااتناققه مم1 لمهوواة ويفيد بشكل خامصن ف تتبيل تشال إنزيم 
التيروزين كيناز الورمي. حيث يوجد إنزيم كيناز 81ى:808 الالامنتظم في حاذيا 
الابيضاض عند جميع المرضي تقريبا بابيضاضى الدم النقوي المزمن. أما في الأورام 
السدوية للسبيل الهيضعي فإن ضدم انتظام غلهور التيروزين كيناز يترافق مم عامل 
الثنمو. إن قدرة الإيماتيئيب على إشغفال جيب إنزيم الكيتاز من شأنها أن ثعتع 
فسفرة التيروزين على ركيزته وبالتالي فهو يثبط المراحل التألية التي تؤدي إلى 
كاخر الخلية: يملك الإيماتيتيب أفشلية على الإنترفيزون 2« بأنه يفكن أن ينظطى 
ضبوياً .كما أنه يحدث استجابة دموية أسرع من مما يحدثه إعظاء الإنترفيرون 
افع السايتارابين. إن دراسة النسائل الخلوية تشير الى أن المقاوعة شد تحدث 
بسبب حدوث تضهم في موركة 868/881 وأو بزيادة ضغ الدواء لخارج الخلية 
الناجمة عن ازدياد البروتين المقاوم لالأدوية المتعددة. يعتص الدواء شعويا بتسسية 
جيدة ويخضع للاستقلاب من قبلٍ جملة السيتوكروم 450م التي تحوله إلى سركيات 
ستعن 33 والتي تتضمن مركيا فعال" شو أحد مشتقات الإوزاعسرعق-1ا. يتم الإطراح عير 
البراز بشكل رئيسي. تتضمن التأثّرات الجانبية انحياس السوائل والوذمة والسمية 
الكبدية ونقصى الصفيحات ونقص العدلات والغثيان والإقياء. 


غ. جيفيتيئيب (58همق|) طاللأادااعة 

يستهدف هذا الدواء مستقبل عامل النمو اليشروي. ويوصى به لمالاج سرطان الرئة 
غير صغير الخلايا الذي تفشل معه العلاجات الأشرى. وهو يؤثر عند 20-10* من 
المصايين بهدا السرطان. ويستخدم هذا الدواء بعفرده في المعالجة. ويمتصض يعد 
إعطاثه فمويا: ويخضم لاستقلاب واسع فل اتكيد مسن قبل ازيم فمةء 07 سن 
السايتؤكروم 85450 وقد تم تحديد 5 فستقليات له على الأقل: وواحد منها يُملك فعالية 
فضادة للورح ذأت فيمة: ٠‏ ويطرح مع مستقلياته بشكل, رئيسي عن طريق البراز. أهم 
تأثيراته الجانبية هو الإسهال والفثيان والأندفاعات الجلدية الشبيهة بِالمّدٌ : وهثاك 
تأثير نادر ولكنة شنيد ومميت هو الداء الخاذلي الرئوي الذي يتظاهر سعال وزئة 
تتقسية حادة, 


. بروكاربازين عماعقطروعممم 
لاك ةن والبروتسن. يرح الؤاء الألشلن انع امستعظياته مزى الفقرد. . تكبيل نشي 
العظم هو التأثير ع السمي الرئيسي له؛ ومن الشائع حدوت غثيان وقيء واسهال. كما 
أنه 45 سمية عصبية حيث يؤدي الى أعرا اض تتراوح من التعاس إلى الاشادسات 
والتنميل. يما أنه يحرض طريق المونوأمين أوكسيداز شيجب تحدير المرضى الثين 
يتناولون الأطممة الساوية على التيرامين (كالجينة ع 
أن اببتهلاك الكحول يؤدي إلى تفاعللات شبيهة بالناتجة عن الديس ولفيرام. 





البروكاربازين دواء معلقر وماسث, وقد يتظور ابيضاض دم غير لمقشاوى عند المرضى 


المعالجين بهذا الدواء. 


5. ل - أسبار احيناز مفقدأوة قووف .]| 

يتوسط هذا الإنزيم تزغ الأمين من الأسباراجين محولا إياه إلى حمض الأسبارتيك 
والأمونيا. إن الشكل المستعمل منه في المعالجة الكيماثية مشتق من البكتريا ويستعمل 
في علاج ابيضاض اندم اللمفاوي الحاد عند الأطفال مشركا مع * والبريدنيزون. 
تعتمد آلية فعله بأن بعض الخلايا التنشؤية تحتاج مصدرا خارجيا لالأسباراجين 
بسبب قدرتها المحدودة على اصطناع الكميات الضرورية من هذا الحمض الأميي 
الصروري لثموها ووظيقتها. يعمل ل-أسباراجيتاز على حلمهة أسباراجين الدم 
وبذنك فهو يحرم الخلايا الورمية من هذا الفذاء الذي تحتاجه في اصطناع 
البروتين [الشكل فقهد) , مشأ المقاومة للدواء بسبب ازدياد قدرة الخلذيا الورمية 
على اصطناع الأسسبارا حين. يجب إعطاء الأتزيم إما ومني أو منشاي؟ لأنة يتخرب 
بالإنزيمات الهضمية. تتضمئن التأثيرات السمية طيقا من تفاعلات فرط الحساسية 
[نظراً لكونه بروتينا غريباً) وقد يحدث نقص في عوامل التخثر؛ واضطرابات كيدية 
والتهاب بتكرياس ٠‏ وصرع: وسبات بسبب الانسمام بالامونيا. 


1ا. الانئتر ظيرونات 5عمممع لم 1ما 

القد صتفت الاتترفيرونات البشرية إلى 3 تنساذج: أن و ذ] ب ؟ وذلك نثام على قدرتها 

المستضدية. يتم إتتاج الإنترهيروتات © من قبل الكريات البيضاء بشكل أساسي. 

أما الإنترفيرونات ] فيحم إنتاجها من قبل الخلذيا اللمفاوية 1. والإنترفيرونات 

يتم إنتاجها من شيل الخاذيا المصورة لليف ف التسيج الضام. ولقد معنت تقنية 

8 اللؤشب عند الجرائيع من الحصول على كميات صضخمة من الإنترفيرونات 

النقية بما فيها نوعا الإنترفيرون ألفا: (د2-» و 020) واللذان يستغدمان في علاج 

أفراض تنشؤية: يستمئل الإنترقيرون 2:25 حاليا ى علاج اينيضاض الدم بالغلايا 
المشهرة والابيضاضن الثقوي المزمن وغرن كانوزي المراشق لمرض الايدز. ديئعا يقيد 
الإتترفيرون 6-20 لماج ابيضاكن الدم بالخاذيا المشهرة والميلانوما وغرن كابوزي 

عند سرضى الإيدز واللعقوها الجريبية. 

1. آلية الفعل: تفرز الإتترفيروتات من الخلايا المنتجة لها؛ ومن شم تؤثر على 
مستقبلات موجودة على خلايا أخرى وبالتالي تكون الإنترفيرونات المرتيطة غير 
متحلة,. يتناضس الإنترضيرون ألفا وبيتا معا على الارتياط؛ ولذلك فهما يرتيطان 
على المستقيل نقسه نظريا أو على مستعبلين متجاورين: بيئما يرتبط الإنترشيرون 
شَاها على مستقيل ممختلشه. ‏ نقد ارقياط الإنترظيرون تحدث سلسلة من التفاعلذات 
العقدة داشل الخلية تتضمن اضطناعا إنزيميا وتشبيط تكاثر الخلؤيا وتقميل 
البالمات وزيادة السمية على الحلايا اللمغاوية. وسو ذلك فالآلية الدقيقة التي 
تؤثر فنيها الإنترهيرونات كمواد سامة للخلايا " تزال غير معروقة. 

2 الحجرائك الدوائية: تمتسن الإتترظيرونات جيدا إذا حقنت ف العضل أو تحت الجلد 
كما يتواشر الإنترفيرون 26:ت بشكل وريدي. تخضع الإنترفيرونات إلى تصفية كبية 
وانحلال أثناء إغادة الأمتصاص: أما الاستقلاب الكبيدي فهو أضفري. 


من الأسباراجي بدا يبإكاتها اصطباغ 
فقابير شاعة من الأسباراجين 
| اللازية لتركبب المرنين والسمم المتليي, 


دين الخلية الورعبة سباك اققيلة 
من الأسارامين سمتتارزء لا لسعطيع 
اسطناغ ميات كاقية 

من الاسدباريس وفيت ايفين 
والتمم المتلوي 





تأثير الأسباراجين سينثاز في الخلايا الورمية 
والطبيقية. 


0 
أسئلة للدراسة 


9. الادوية المضادة للسرطان 





اختر الجواب الأقضل 

9 عريض مصاب بسرطان الكولون يعالج ب نا-5 واللوكوفورين 
اقلق افقه ترط ه:ئت1 ممع اوطاع “ل 5لة) مقصموميتها. أن التفسير 
المأطلقي لإعطاء التميم الإتزيفي هو كونه أساسي من أجل: 
ف تحويل 5-60 إلى ناعه عذابركةسحرعمة فمموساط زعابزاناقع|. 
8 الوقاية عن حدوث فقر الدم الناتج عن المعالجة ب نهدة. 
6 تشبيط وههط ف هكزى عنفابره هيز ب عالاناقع, 
5 إحلاثة التأثير المضاد للورم ل نام-ة. 


08 بصديث تقصن عدالات عشد ريش يخشع لملاج كيماوي تا للسرطان. 
أي من الأدوية التالية يمكن أن يؤدي إعطاه إلى تسريع تحسن 
تعداد العد اناح: 
اق للؤيومتت صل 
استتمهورواة؛: 
وضمعام ممص 
نا 612 اهايا 


8 الإمافة و/رأو الإدرار يمكن أن يمتها السمية الكلوية المراهقة ذ: 
بقل لاله اوواع. 
قل العنفظظ 11ل ؟واطضاء 
ال 1ك 
تآ ومقطهاك ورم 
ع علق 82 ات افا 


9 مريض يعائج بالألوييورينول للسيطرة على ارتقاع حمض البؤل 
في الدم الناتج عن الملاج الكيمائي. أي مما يلي يجب تخفيض 
جرعته من أجل منع السميةة 
بق القشأناة ؟قناعاءة. 
ها قماءسممامرهعم عاباعة. 
ذا عماضةناقهقلطة-ق 
8 مداطظةققناء. 
عونطه هار 


الجواب الصمبح: #بشفق غدمامارة 7171118 مركبا ثلاتيا مع 
واقاساننا و قلقم مادام مر طهدهة ممعاوط توم "94 وبالتالي فسان 
١‏ ميم الإدم وري حدى يصبخ ل5 5 مزترة وكوأنه بعد مس عفليا ويد 


التكليوقيد 9الا1 وفو بلعب نوراً في سول لاكاذة إلى #الانالاع. كا 
ستيب 00 :© فهرم بير لأزاضات. ها ل هم التوم لامقتر على فريك | 
الموائية د ع5 





الجواب الصحيخ: 8, إن« القهوةت هو عامل منبه لنمو المستعمرات الحبية 
عنم الإنسسان والذي يكن أن يؤكر على اغثلايا المكونة لمم علعأوده :هوه" 


مابنبه التكائر وهو بنظم إنتاج العدلات في تفي العظم وبالتالي فهو 
بعاكس نفس الفولات هلد الى الحين بعصم ون حعالية كيمالية 
اللسرطان. كما آن اللوكوقهرين وهم المشسحق 5010ل( من جقلواو 0م101 
أنه والفينامين 812 وباكرغورمن الهماقد لكان تاثبرافي علاج قشر الم 
افلتبس ليما بأثبر علي ثبادة تعداد العدلات: أيضاً فالبريسترون غير موث 





الجواب السعيح: م8 فقطا السيربلاتين سن الأتبية السابهة يسيب سفية ‏ 


القسواب الصحيح: 8. يستقلِب #سيركابتوبيورين إلى 5 بويوريك أسيد 
باسسنس العسيداك وإ عدج ذا نحل باساب ييل فد تل 
| كميات أكبزمن محدات الع دللت إلى السبيل السمي يحض يسيع 6 
يوشواتين لاإستقلاب أقل بطريق العرالتين أوكسيدا وبههذا فههم ل يعاثر 
بالألوبيو ينول وكذالك بالنسبة للقلودارابيت الذي لايستقلب بهذا الطريق | 
لاه لاينجع تتزم أمين بالانيتوزي وبي لميتاز والذي يعد مظفوبا ليق 
الأسهقلاب بالعزانئين أوكسيداز أما الحواءان الأخران فوماا سن سركبات 


الجيعيدين وتهيذا فهما لا بتحولان إلى حمض اليل 





الأدوية الكابتة للمناعة 


105 نا 6٠أ|1655مم‏ لا05 لما 


ا. نظرة عامة 





تقد أضشيحت ت أهعية الجهاز المناعي في حماية الجسم من العوامل الأجنبية الضارة 
مفروقة 2-5 لكن هذه الحفاية قد تفود ار أحيانا فمكلا ريما 
يؤدي الطعم المغاير !ااممومهاامض (أي المأهود نسيج تسيح أو عضو نش خض آخر ميقتلف 
وراثيا عن الشخصن الأصضلي) إلى استجابة مناعية مؤذية قد تسيب رفشن اللسيع 
المزروع . تقد عت تراعة الأعضاء والأشسبة (كالكلية والقلب ونقي العظام) إجراء 
روتيثيا نظرا لشحسن التقانات الجر احية والتنعيظ النسيجي: كما توافرت الأدوية التي 
أصضبح بمقدورها أن تثبط بش كل انتقائي رهض النسيج المزروع. وحماية المريض. في 
الوقت نفسه من أن يصبيح مضعفا متاعيا (الشكل 40-1). بيثما لع تكن الأدوية القديمة 
اسطكائي 3ك براما كان قرصن تركب للذلتان تصج لاكييظ دعاست الثامة 
الأساسيتين ف الجسع (المتواسظة بالخلايا والمتواسطة بالأضداد أو الخلطيةه). إن 
الفاية الأساسية اليو من المعائجة الكابتة للمناعة هي لتبديل وظيفة الخلايا اللمشاوية 
وذلك باستشداع الأدوية او الأصداد المضادة لليروتينات المناعية. ونظرا لسهيتها 
الشديدة عندما نستخدم كممالجة وحيدة ضمادة ما تستخدم الأدوية الكابتة للمناعة 
بشكل متشازك ويجرعات قليلة: [ عاذ حظة لممتظلم المعالسة الكايتة للمتاحة ايضنا 
ف علاج أمراصن المناعة الذائية؛ مثال: قستطيع الستيرويدات السيطرة على الثهاب 
الكيب والكلية الحاد] . تتالف الأنظمة العلذ جية المثبكلة للمثاعة صادة من اثثين أو أزيعة 
أدوية تختنف أليات تأشيرقها بحيث تمنع تفيل الخاذيا الدانية عفلى عند 8 مستويات, 
نفكن وصف شلدل التفعيل المناعي ينموذج ثلاثي الإأشارة. الأشارة الأونى تتألف من 
الخلايا التالية آلش تحرض معقد الملستقيل 603 بواسطة مستهد على سطع خلية 
مقدمة للمسمتضد- الإشارة الثانية: وتسمى التنبية مشترك: تحدت عندها تنضم 6080 
ف 6088 الموجودة على سطلم الخلايا المقدمة للستضد الى 6088 على الخلذيا التائية. 
كات الإشارتين الأولى والثائية تفعلان سبل تتبيخ داخل خلوية. أحدها سبيل كالسيوه- 
كالسينيورين والذي يستهدقه كل من السايكلوسبورين والتاكروليموس. تقوم هذه السبل 
بتحزيض إنتاج السايتوكينات مثل 1-2 و 15-اا و 00154 و 6025: ثم يرتبظ غذاا ب 8085 
[الذي يعرف يمستقيل 12 ] على سطع خالذيا تآنية اخرى لسقعيل الوجهة الخاصة 
بالثديات للراباعايسين هتتشكل الإشارة الثالثة التي تنبة تكاثر الخلذيا التائية. ويمكن 
تصنيف الأدوية المثبطة للمناعة بحسب آلية تأثيرها: 1) أدوية تتداخل في إنتاج وعمل 
السايتوكينات, 2) أدبية تفطل الاستقلاب الخلوي مائمة بذلك تغاثر اللمفاويات. 3) 
أضداد وحيدة أومتعددة النسيلة تقوم -بإحصار الجزيئات السطحية للشلايا 7: 





ممديم وواعرت أ 
سس لمم م 


هق ونوا هه ا ظ 


| يتات الناعة الضافة للأسدقلاتب لام 


وطاعم جرع رم 5 
أمساخم ستقاضة سلعت عولنا 5 


قلف معبيله عريتقوع ملوإامعمضهه يجيو أ 


| الأقسناء 1 
اتشكيا قينا 5 طآكر 


وى الرجا مالي مو جص ويه الوه - 
امال نا 





الشكل 1.40 
الأنبية الكابتة للمتاعة 


450 
|| المشبطات الانتقانية لوظيفة وإنتاج السايتوكين 





السايتوكينات عي بروتينات إشارة. متحلة: وغير موجهة استضدات ععينة؛ ترتبط 
بعستقبالات على سطوع انواع مختئفة من الشاذيا. ويشمل ده طلح ( السايتوكيثات] 
كلا من الإنترلوكينات والإنترفيرونات 16880 والموامل المنخرة للورم :60/68 والعوامل 
المبدنة للنمو وساصة؟ اأسمعت ومتكدهاعمدم1 والموامل المسرضنة تثمو الستعمرات. ومفا 
يجدر ذكرم فقي هذا السياق هو الإنترلوكين< الذي يحرض تكاثر الخلايا المساعدة 
5 اذااعه 1 ووءم-معوالعة) وبالتالي إنتاج كميات أكير من الأنتر 2 كين “2 والانترظيروت-: 
وتإكسممر (الشكل 2 -لكة ]+ - نشوم هذه السمايتوكيثات بمجموعها نت نتنتشيظ الجلذيا القاطلة 
العلبيعية واتبالعات والخلايا 7 السامة واللمفاوبات. لهذا فان الأدوية النتي تكد اخل مع 
انتاج 3 فعالية الإترلوكين”2 ( فثل السايكلوسبورين) سوق تؤثر مشدة على الاستعابة 
المثاعية وبالتائي تقض رفضن الظعم. 


ث. سايكلوسبورين قاأءممةماع ون 0 
السايكلوسبورين (8ة6) هو ببتيد حلقي مؤلف سن 11 حمضا أمينيا (العديد متها 
أضيف له الميتيل عقد النتروجين اليبتيدي): وهو مستخلص من فطور التربة. 
ويستخدم دنع رفض الزروع المفايرة (انكلية والكيد والقلب). ومع أنه يمكن 
استخدامه بعفرده إلا لن تاثيره ف الوقاية من الرفض الحاد يؤداد عتدها تعطى 
معة الكور تيكوئيدات السكرية ومصناد اسقالاب كانتا يكوفيتولات - موفيتيل سن نظام 
علاجي ثنائي أو تااتي. إن 088 هو يديل للميتوتركسات في علذج التهاب المفاصل 
الروماتويدي الغمال والشديد: كسا أنه مغيد لمرشى الصداق المعند غير ا مس تجيب 
للغا جات الاخرى: 
1.آلية التأثير: يكبت السايكلوسبورين اصطفائيا التفاعلات المناعية المتواسطلة 
بالخليا: بينها تتثيط المتاعة الخلطية بتراكيز أقل بكتير من الدواء. يزتيط 
الدواء بفد دشولة إلى الخلية 1 يعركب سبايكلوفللين «االامماعبت زوالني عادة 
ميا يسمى (ااالموم ها ) مث كلد سعقّدا يرتيط بدوره يكالسينيورين «ةمسماءلمة 
الشكل [40-3)] . ويعد المعقد المسابق مسؤولا عن عملية نزع الغسفور من العامل 
الفووىي الهيولي للحلذيا التائية المفشملة امع 7 نهاة طاعه ممامدم قهام ا ع الأصوه 1ن 
ل" ولكن المعقد عندغها يرتيظ بالسايكلوب بورين يفدو عاجرا عن إِنجارٌ 
هذا التفاعل. قلا يستطيم الدخول للنواة ونظيم التقاعالات اللازمة لتركيب عدد 
من السايتوكينات بعا فيها 2-ا. وتكون النتيجة تقص 1-2 وهو المنبة الكيميائي 
الرئكيسي لزيادة غدذ اللمقاويات 1. ش 

2 الحرائك الدوائية: يكن ل فوت أن يتقف فمويا او شيا ني يستلف 
الامتصاص الفموي من شخصص لآخر. وربما نتج ذلك عن استقلابه بواسطة جملة 
السايتوكروم ققوم زثممل لموعدم) في السبيل الهضمي. تتواجد قكلا من كفية 
الدواع في الجسم ضمن سكونات الدم. وتتوضع نضش الكمية السابفة ف الكريات 
الصمر مينما يتواجد أقل عن 1718 :متها ف اللمقاويات يسنقلب ال قوت بشكل وأسم 
وبدكي ق الكيد [يواسظة الجملة 4هوم67). (ملاحظة: لقد سجلت تداخللات 
دوائية عديدة لدى إعطاء ركائز. دوائية أخرى للجملة الإنزيمية السابقة في الوقت 
نفسه هع حقه. ) آم يتم التأكد هن أن أيا من المستغلبات ال25 0983 يمتلك أدتى 
فعالية أم لاء تطرح المستقلبات بالطريق الصغراوي: ينما تظهر كميات ضئيلة من 
الدواء الأصلي في البقل. 

3 التأثخيرات الضائرة: العديد من التأثيرات الحائبية ل هوه تعتيد على الجرعة: 
ولهذا من المهم مرافبة مستوياته شٍ الجسم. وتعد العسمية الكلوية التاثير 


0, الأدوية الكابتة للمناعة 


٠‏ سرض نقائر هانيا لاقت |اقيعهم ود موفرم 
ه يزيد أفقاتية المثلايا الطائلة اتطببعبة 





الشكل قوع 
ملخص ليعض السابتوكينات انختارة. 


اا. المثبظات الانتقائية لوظيفة وإانتاج السابتوكين ش 431 














عق 
الخلايا -7 إلى زيادة 
|الكالسيوم داعل تيليا 


ينتقل ال فكتقرل؟ 
| من السيتوبلازها إللي النولة 

| كنتيسة لدرع القوسفات من 
الها 










البروتيتات الرابطة “باع 
لعلمليما 


الطتقل 4ك 
أليذ تأثير السايكتوسبورين والتاكروليموس. 2-ا! ه إنترلوكين 2د قعالم دمتاعه ١‏ لعلةستاعة أن «ملعد!ا توعتعم عاامدمات |العامل الخلوي 
التووي للخلايا 7 الفهلةا: 5705 - وجية الرابامايسين في النديات, 


الجانبي الأكثر شيوعا وأهمية له: قمن الضروري إذأ مراقبة الوظيفة الكلوية: 
وقد يؤدي إتقاصن جرع ة نوه إلن تراجع السمية الكلوية ف معظام الغالات: 
مم أن السمية الكلوية قد تكون غير عكوسة عند 158 من المرضئ. (غلاحظة: 
فد تزداد السمية الكلوية ياخغطاء قوت مم اذؤية أشرى تنيب أيضنا سوءع 
وظيفة كلوية مثل الأمينوغليكوزيدات: وفضادات الالتهاب كالديكلوفيتاك 
والتأبروكسين والسولينداك. ومثبطات عضهة البروتون مثل السيميتدين 
والرانتيدين.) السمية الكبدية قد تحدث أيضاء ولهذا يجب تقييع الوظيفة 
الكبدية دوريا. الأخماج شائعة عند المرضى المعالجين ب 058 وقد تكون مهددة 
للحياة: وأغلبها أخماج فيروسية من مجموعة الحلاً والفيروس المضخم للخلايا. 
كما قد تحدث اللمفوما عتد جميع مرضى زدع الأعضباء بسبب المستوى الصافي من 
التشيط المناعى. قد تحدث تفاعلات تافية لدئ الأعطاء حقنا. تتضمتن التافيرات 
السمية الأخرى ارتفاع الضقط وارتفاع شحوم الدم :وارتفاع بوتاسيوم الدم (تذلك 
من المهم عدم استخدام المدرات الموفرة لليوتاسيوم عند هؤلاء المرضى) والرجفان 
والشعرانية وعدم تحمل السكر وقرط تنسج اللثة. 


8 تاكرو ليموس (1]86] وسكت أامع8ة1] 
هو ماكروليد معزول من فطور التربة: وقد ثبتت فائدته في منع رفض الكلية أو الكبد 
المزروع ويعطى مع الكورتيكوثيدات السعرية و/ أو تضاد مستقلب. إن هذا الدؤاء 


42 0, الادوية الكايتة للمناعة 
مفكسل على 058 ليس ققط .يسبب فاعليثة وائقاصة لتوب الرفض ( الشكل ف-نه) 
ولكن أيضا لأن جرعات صغيرة من الكورتيكوئيدات السكرية يمكن استعمالها فعة 
وبالتالي نتجنب التأثيرات الجانبية كثيرة الحدوث المرافقة لاستخدام الكورتيكوثيدات 
السكرية. تمت الموافقة على استممال مرهم من الدواء من أجل التهاب الجلد التأتبي 
المنوسظ إلى الشديد والذى ل" يستجيب للسالجات التقليدية, 


1. آلية الشهل؛ يبدي التاكروليعوس تأتيره الكايت للمناعة بنفس آلية قت ماعدا 
أئة يرتيظ يمركب ولللنطعمدن ودرا أشى هع 8|167 لهام وماقماط- كام 12 سرقيم ( الشكل 
قدنف ]. 


2. الحرائك الدوائية: يمكن إعطاء 786 ضمويا أو وزيديا؛ ويفضل الطذريق الفموي, 
ولكن كفا هو الحال مع ذوة قالاستض امن الفموي 15861 غير ثابت وغير كامل 
هما يتطلب: تعفديل الجرعصات. “يتفض الامتصاصن إذ! احذ الدواة مع الوجبات 
ذات الحتوى العالي من الدسع أو السكريات. أن قن أقوى ب 100 -100 عرة 
من 04؛ ويرتبط بشدة ببروتينات البلازما ويتركز في الكريات الحمر. ومثل ‏ الشكل 4.40 : 
#ع6. يخشضع 180 لاستقلاب كبدي بجملة 4هم67 الإنزيمية: ولذلك فهو كي قيس لوزيو 10 
يحدث نفس التراخلات الدوائية. القد أظهرواحد علي الأقل من مستقلبات فرضىي علختو لشي والغاي 
تأثيرا كايتا للمناعة. إن الإطراح الكنوي ضثيل جدا. بيتنا بعت ى إن ٠‏ بالسايكلوسبورين أو التاكروليموس. 
الأصلي ومعظم مسمتقلياثة شي البراق, 

3. الت لتاثيرات الضائرة: + يبدق أنْ التأثيرات السمية الكلوية والعصسية : رشان اصرعة 
إهالاسات) هي أشد عفد المرصسي المعائجين بعه] مقارنة مع المفالجين ب هوت 
ولكن الضيط الدقيق للجرعة يمكن أن يقلص هذه المشكلة. ويمد تطور داء سكري 
فعتقك على ا 55 ا عند المرضي السوذ والسيان. 
ولا قرط تسج لئة. وبالارنة مع هده فإن 140ل أيضا سمية قلبية قليلة الحدوث 

لقد ذ كرت شاغلات تأقية تجاه سواغات الأشكال المعدة للحتن. أنا الثداخلذت 
البوائية فممالة لطلف الموصوفة ل كون. 








0. سير و ليموس 5ناورزلام 81 , 
هو ماكروليد تع اعتماده حديثاء ويس تشلص من تخسرات العفن فق الثرية: كان 
يدعى سايقاء وؤمازال يدعى ف بعض الأحيان: بالرايامايسص [ ماق زتسضهمقه ] . وقد 
تعت الموافقة على استعماله في ذرع الكلية فم 688 والكورتيكوثيدات السكرية مهما : 
يسمع يشقض جرعات تلك الأدوية وبالتالي خفقض شدة سميتها. إن المشاركة بين 2 الاك" اك طاضد وبالتاتي 
السيروليموس 851 و هون هي مشاركة تأزرية بشكل و واضع لأن لاع يعمل قي مرحلة 2-3 بلبعك مرعلة #عرجصة نا بؤدي 
لأحقة على شلال التغميل المتاعن. وللحد من التأثيرات الجاتبية طويلة الأمد نمل |< إلى يشام الحخلية في الطور 51 
الكالسينيوزين فنالبا ما يستخدم 881 في بروتوكول سحب مثيظ الكالسينيوزين عتد 
المرضى الذين تجاوزوا فترة ثلاثة أشهر بعد الزرع بدون حدوث رفض. إن فمل 561 
المضاد للتكائر يقترج وجود فائدة له قي مجال امراضن القلبء حيث يمكن إدخال 
شيكات مغلفة ب 881 ضمن الجملة الوعائية لتثييط عود تضيق الأوعية الدموية من خلال 
إنقاهن تكائر الخاذيا البطانية: يعكك 581 إاضافة لتأئيراته الكابتة للمناعة قدرة 
على شيل تكائر الدالزيا البطانية للطهعم وبالتائي منع حدوث مرضي وعاتي ف الظطعم: 
1. آلية التأثير: يرتبط كل من 586 و88 بالبروتين الرابط »6 الهيولي نفسه: الشكل 40ج 
ولكن يدلا هن تشكيل معقد مع الكالسيئيورين يرتبط 580 مع الوجهة انيه تأثير السيروليموس 5068م » الخويء 
الخاصة بالثديات نلرايامايسين 0708 فيؤشر على الإشارة الثالثة و الأخير الستهدف لارابامايسين اوهو السيروليموس 
هوائزيم سيرين- تريونين كيناز. |مللاحظة: تفب بروتيتات 105 ضروريسة > نفسها لأع مهرم لم أعوعقا عفان ع مادم 
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للعديد من الولائف الخلوية مكل تقدم الدورة الختوية وترميم هلان كما 
تقوم بدور منظم شي ععلية الترجمة البروتينية.] إن ارتياط 881 ب 5708 
يحصر تقدم الدورة الخلوية للخاذيا ؟ المفعلة من المرحلة 81 إلى المرحلة 8 
وبالتالى يتؤقف. تكاثر هذه الخلذيا (الشكل 40-5 ). ويخالئف ال فعه فان كاذ من 
58886 لا يرجع تأثبرهما إلى خنض إنتاج 1٠-2‏ ولكن إلى تثبيط الاستجابات 
الشلوية [ 11-2 

2. الحرائك الدوائية: يتوافر الدواء فقطل للا س تخدام القموي؛ ومع أنه سريع 
الامتصاصن إلا أن الوجبات عالية المحتوى من الدسم تنقص امتصاصهة. 881 له 
عمر نصفى طويل بالمقارئة مع هوت و 186. ومن الشروري اعطاء جرعة تحميل عند 
بداية بدء العاج. وكما هو الحال همع دة و 186 فَإنَ 581 يستغلب بواسطة النظير 
مقع 67 وربعا بتداخل مع نفس الأدوية التي يتداخل مها الدواءان السابتان. 581 
يزيد أيضا التراكير الدوائية ل هذناء ويجب هرافبة المستوى الدموي لكاذ الدواءين 
سن أجل تجنب التأآثيرات السمية المؤذية لهما. يطرح الدواء الأصلي ومستقلباتةه 
بشكل اساسي ف اليراز. 

3: التأثيرات الضائرة: تتضمن التأثيرات الجائيية الشائمة 8813 ارتفاع شحوم اليم 
(كولسترول دثلاثي غليسيرول) الح قد تحتاج إلى علاج. إن المشاركة بين :550 
وققتا أكثر سمية للكلية من 8و0 توحده بسبب التداخل الدواثي بينهما. وتذتك 
تعظى قي البدء جرعات متخفضة. ومع أن مشاركة 186 مع 881 تبدو أقل سمية 
للكلية فإن 881 لا يزال يزيد السهية الكلوية ل 186: ويجب مراقبة مستويات 
الدواءين بإحكام. من التأخيرات غير المرغوبة الأخرى: صداع. غثيان, إسهال. 
ارتفاع ضغط. نقصن الكريات البيض بالدم: نقص صفيحات الدم. لوحظ ضعف 
في شفاء الجروج عند استممال 881 عند المرشى البدينين وعند السكريين: وقد 
يسيب ذلك مشكلة مباشرة بعد العملية الجراحية للزرع وعند المرضي الذين 
يتناوئون الستيروثدات القشرية. 


|١ا.‏ المضادات الاستقلابية الكابيتة للمناعة 





تستخدم. هذه الأدوية عادة بالملشاركة مع الكورتيكوثيدات السكرية ومشبطات 
الكالسيتيوزين: فده وعف1. 


ف آيزائيويرين 156أثمرةاتااة 2م 

الأيز اتيؤيرين هو أول دواء يستممل بشكل واسع في زرع الأغضاء. وهو ظليعة دواء 
يتحول إلى مير كابتوبيورين 8-15 أولا. ومن ثكم إلى نوكئيوتيده المؤافق ( حمضص 
تيوانتوزينيك ناعم علملعهواهلة1) تعرّى التأتيرات الكابتة للمثاعة للأيزاثيوبرين الى 
هذا المعاقل النكليوتيدي. ونظرا للتكائر السويع للمفاويات خلال الاستجاية المناعية 
واعتماتها على الاضطتاع المتجدد (6ههم 8ن للبيورينات والضروري #انقسامهاء فاتها 
الخلايا التي تتأثر بشكل رئيسي بالفعل السمي للآيزاثيوبرين. [ملاحظة: يملك 
الدواء تأثيرا خفيفا في كبت الاستجابة المناعية المزمنة.] إن سميته الرئيسية خارج 
الجياز المناعي هي كيت نقي العظم. ويمكن أن تكون الأستجاية بنقص الكريات البيضص 
الدهوية أشد عند استخدامه المتواقت مع مخبيطات الأنظيم :القالب الأنجيوتنسين أو 
الكوتريموكسازول عند مرضى زرع الكلية. يقوخ الألوبيوريتول: والذي يستعمل لعلاج 
النقرس. بتثبيمك استقلاب الأيزاثيويرين. ولذلك يجب خفض جرعة الأيز اثيويرين 
بمقدار 80-75 بالمثة.كما ذكرت حالات من الفتثياآن والاغياء. (انظر ض 460 السي 
تناقش آلية التأثير والمقاومة والحراتك الدوائية 1 عهاءة. ) 
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5 مايكوقيئولاآت موقتيل زع ابااء) الأعامم مأةاممغ طم مم رابا 
حل المايكوفينولات معوفتيل محل الأيزاثيوبرين في معظم الأحيان بسيب أماثه 
وفعاليته ف اطالة عمر الطعم المزروع. وقد استعمل بتجساح ف عمليات زرع القلب 
والكلية والكبد. ويسبب كونه مركبا إستريا فإنه يُحلمه يسرعة ف السييل الهضمي 
إلى حمطن المايكوفيتوليك بف«اها الذي يعد مثبطا هويا وعكوسا وغير تناضى لإثزيم 
ومهدهوه رامنا متقخامرفن قترهنوهانا وواعهها غما يحصر تركيب الغواتوزين هوسقات من 
جديد. ولهذا ههو مثل 6-118 يمنع التكاثر المسريع للغلذيا ؟ و 8 من مادثه الأسياسية 
(الحموص. التووية: الشكل 40-7 ) .. (عاذ حهلة: هتفر اللمقاويات الى العمبيل 
الاحتياطي لاصط؛ اع البورين وائما تعتهمد علي تركيبة المتجدد وومه هك ) . يعتضص 
حمض المايكوفينوليك بسرعة وبشكل كامل نقريبا بعد تناولة عن طريق القم» ويرتبط 
يتيده 8 أليوعنن البااسِما [نقسية صوق ق 50 ) وكذلكف تفعل فستقلياته المضاف لها 
حمض الفلوكورونيك., ولكن لم تذكر تداخسلات دوائية تاجمة عن إزاحته للمركبات 
اكرقطظة بالألبوسين. يطرح الذاوكيرونيد يشكل رئيسي غبر. الكلية. وتشمل التأثيرات 
الجانبية: ؟ أسهياة : عشيانا إشياع : آنا بظطنيا: تفن الكريات البيضن قي الدمء + وففر ذقرء 
الجوعنات الأعلى مث اانا (قغ/يغم ا قد ترافقت مع خطورة أعلى لحدوث جمع 
ب نالأ6. [ملا حظة: إن معلا أقل إحداثا للطفرات والتسرطن من الأيزائيويرين ! 
قد يتفض امتصاصن الدواء باعظاع هضادات الحموضة العاوية على المفتزيوم أو 
الألومنيوم. وكذلك الكوليستيرامين. 


©. مايكوفينولات الصوديوم المغلف معويا 

ضمئ الجهود للتقليل من التأثيرات الهضمية المرتبطة ب ؟اا0 فقد تم تطوير 
مايكوفيئولات الصوديوم المفلف ممؤيا (86:1088). الدواء الفمال 58لا محتوى ضمن 
مستحضير مديد التحرز معد للتحرر ف درجة الم العتدلة فى الأمعاء الدقيقة. إن -تع 
8 بمقدار 720 ملغ و ع/بمقداز 1000 ملغ يحتويان على كميات مكاشة من معهل. 
في دراسات المرعلة الثالة: وجِد أن اللستحضر الجديد مكاي ل ٠442‏ ف الوقاية مَنَ 
توب الرفضن الحاد عند مرضى زرع الكثية. ولكن معدل حدوت التأثيرات الهضهية 
الضاثرة كان ممائلا لذلك الذي في عناها. 


/اا. الأضشداد اتتط لطم الات 





بلعب استخدام الأضداد دورا هاما في إطالة قترة بقاء الطهعم: ٠‏ ويتم تحضيرها اما 
يتمنيع الأزائب والأحصتة باتشلايا اللمقاوية ال لبشرية (تركيب مزيج من الأضداد عديدة 
النسائل والموجهة د عدد من المستضدات اللمفاوية)؛ أو بتقنية التهجين (تركيب 
أضداد وحيدة النسيلة ضد مستضد محدد بذاته ). (ملاحظة يتم تركيب المواد المهجنة 
بإحدات رابط بين الخلايا المنتجة لالأضداد الغأرية والخلذيا الخبيثة العية نقمدهها 
الوجودة ف البالسها؛ الشكل 40-7. يتم اصطقاء وتفسيل الحلزيا المهجنة ومن ثم:تحدد 
نوعية النسائل تجاه الأضداد. يلي ذلك زرع النسائل ذات الغاشدة من أجل تحضير 
كميات كبيرة مفيدة سريريا من الأضداد المرغوبة. كما يمكن استخدام تقنية غلا0 
المؤشب لاستيدال جزء .من التسلسل الموزثي عند الفثران يمادة وراضية بشرية؛ ويالتالى 
اأضقاء الصضة اليشرية على الأخداذ الت عقة شها يحقف من خواصها المستضدية. ا( 
القد افق على أن تتضمن أسنما ء الأحد اد فحيدة النسيلة عبارة زددنهى اذا كان عصدرها 
الفكران لمونوقلء عواسسايق وحرق لائذا و ١2ا!‏ ذا كانت محولة لتصيح شبيهة بالبشرية تنا 
تععامةم ( الشكل 40-7)- بينما تحدد اللتحقة بطقهم [أضداد وحيدة النسيلة) صف 
الدواء. ومع أن الأضداذ عديدة النسائل رخيصة الثمن نسبيا فهي أيضا متنوعة وقليلة 
التوعية وذلك بعكس الأضداد وحيدة النسيلة التي تتميز يكونها متجائسة ونوعية. 
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الشكل فم 
آنبة فعل المايكوفيئولات. 
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ف الغلوبو لينات المضادة للخاذيا الثيموسية 

الخلأيا التيمسبية عى خلذيا تتطور في التيموس وتعسل كطلائع للخلايا 7- يتم 
تحضير الأضداد المضاذة لها بتمنيع الأرائب أو الأحصنة الباتفة الكبيرة بخَلذيا 
لمقاوية بشرية ولذنك فهي عديدة النساتل ؛ وتستخدم يبشكل رئيسي سم كأيتات المناعة 
الأخرى لعلاج الطور قوق الحاد من رفض الطعمء وقد تستعمل لمعالجة توب الرفض 
القديدة أو الرغضى الحاد المعند على السنتيروثيدات القشرية. إن مس تحضرلت 
الفلويولين عديد النسائل المضاد للخلايا الثيموسية والمستشرجة من الأرائب هي 
كثر استمالا من الك تعضرات المستهرجة من الأحسنة تظبرا لقعاليتها الأكير. 
ترتبظ الأضداد بسطع الخلايا اللمفاوية 7 الجائلة في الدوران والتي تخضع بعدثد 
لعدة تشاعلات مثل التخزيب المتوامط بالمتممة والسمية المتواسطة بالغلايا والموت 
المبرهفج واقعاودصف والحليي «تاتدعناممومتن. ومن كم تتم بلممة الخلايا المرتيطة 
بالأضداذ في الكبد والطحال مها يسبب نقصى اللعقاويات واضطراب استجايات 
الخلايا 7. تعطى الأضداد عضليا أو بالتسريب الوريدي اليطيء ويمند نصضف 
عمرها من 3-9 أيام .ويفا أن المناهة الخلطية (التواسطة بالخلايا 8) تبهى فعالة 
فيمكن أن تتشكل الأصداد تجاء هذه المواد باعتبازها يروتينات حارببية عن الجمتفة ياج 
(ملاحظة: تخف هذه الشاكل مع استخداغ الأضداد المحولة بشريا متهم ).الس ةلش 

وتتضية التأثيرات التجاتبية الأخرى خوواءاك عون وتعسن الكررات النيضن تعن الأصسطلاحهات العتمدة لتسعية الأضناد 


١ 5 8 0 ١‏ 0 00 وحيدة النسبلة. [ملاحظة: بييمي الل 
الصقدحات والاحتماء نا اد للخلؤدا او القيزوسات الا 
ل والاشماع بالفيروس المضكم يا زمه او الميزو و 1611315 نالا قبل أن بتفق على جعل الأحرف 
والطفم الجلدي. الثلاث الأخيرة في أسمائها ذلة5 .] 





ميوروموناب (01413) 103 «طو دهم دسراابا 

مركب ضدي وحيد التنسيلة هأري المنشأ مصنع بتقنية التهجين وموجه تجاد المستضد 

الغليكويروتيتي 03 في خلايا 1 البشرية: ويستعمل في علا ج الرخض الحاد للكلية المزروعة 

وكذلك في شاهلات الرفض الحاد تلقلب او الكيد المزروعين والمعتدة على الستيروئيدأت 

وفي اخلاف الخلايا 1 الموجودة ف الثقي العظمي للمعطي ف عمليات ززع النعي 

1 آلية الشعل: يؤدى الارتباط باليروتين 503 إلى , تعطيل وقليفة اللمقاويات 1١‏ يسيب 
ملم فصول المسنتضد الى مقر التعرقف غزلاة وماقاقومعع] علي الخلية؛ كما تسسصنيد 
الخلايا 7 الجائلة ف الدوران وبالتالي تنقص مشاركتها في الاستجابة المتاعية وبما 
أن المبوروموناب-608 يؤثر في موقع مستضدي واحد فققط فإن التثبيط المناعي 
يكون أقل من ذلك المشاهد عند استخدام الأضداد عديدة النسائل. تغود مقادير 
الخلايا ؟ إلى حلبيمتها بعد 48 ساعة من إيقاف المعالجة. 


2 الحرائك الذواكية: يمظن هذا الضند وريديا. وبؤذي ازتباطه الأولي بالمستضد 
إلى ضميل غابر للخلية 7 ومن ثم تحرر السايتوكين ( عاصغة السايتوكين عمتامقره 
ماق ) وتذلك فمن المعتاد ان سيق المعالجة به بإغطاء الميثيل بردتيزولون وداي 
فيتييدزاسن: وأسيتاميتيهن تتحموة مدلؤزمة تحر الشساحتوكس: 

3 التأثمرات الضائرة: قد تحذدت تشاعلات شببهة التاق ماما دازام عدف ؛ وقد تحدت 
متلازمة تحرر السايتوكين بعد الجرعة الأولى: وتتدرج الأعراض من خفيقة شبيهة 
بالإنفلوئرًا الى مهددة للعياة وشاغلات شبيهة بالصدمة ومن الشائع حدوث حمسي 
شديدة وأحيانا أعراض عصبية مركزية مثل الصرع والاعتلال الدماغي والوذمة 
الدماغية والتهاب السحايا العقييم والصداعء وقد يزداد حدوث الأحماج (مثل 
الأصابة ب ثثاات ). إن المبوروموناب-683 مضاد استطباب عند الذين لديهع قصة 
صرع أو قصور قلب غير معاوض والعوامل والمرضهات. وبسيب هذه التأثيرات 
الجائبية وزيادة تحمل التلويولين التيعوسي ومماكسات الإنترلوكن 2-ا! فإن 
63 -ظوصة سمطناا8 أصيح نادى الاستبمال اليوم. 
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. مضادات مستقبل الأنم لوكين 2 

لقد تم التخلب على قدرة الأضداد الفأرية وحيدة النسيلة على توليد الستضدات 
وقصر عمرفا النصفي الس ا ا 0 معظم الحموض الأميتية 
التسلسلة بأشرئ بشرية بوساطة الهثدسة الورائية. يمعن القول يأن هماع انووه 
دواء مختئط فووممونات أنه يتألف مين يروتس جات بد د ميت 
5 نيثما يعد ظؤدناداء869 بشريا حيث أنه بروتسن بشريى بنسبة 58090 ويستخدم 
كلا المركبين للوقاية عن الرقض الحاد للكلية المزروعة وهما يس تخدمأن مم هوج 
والستيرويدات القشرية: إلا انهسا لا يستخدمان لمعالجة الرقض الأخذ بالحدوك, 


1: آلية الفعل: كلذ المركيين مضاد لالأضداد 6025 ويرتبط بالسلسلة © لستقيل ناا 
على الخاايا ؟ الفعلة: وليذا ههما يؤثران ف تكاثر هذه الخلايا. ويمد تاداع اتمة8 
أقؤى بعشر مرات من طوهمغااغفن كحاصر لتكائر الغلايا 7 المحرض ب 2-ا. إن 
حصر هذا المستقبل بوقف قدرة أي مستضد على تقعيل مجموعات الخلايا ؟. 

2 الخرائك الدؤائية: يعطى كلا المركيين وزيدياًء وييلغ نضف العمر الحيوي 
ل طنادويوناموه حوالي 26 يوما ومدة حصر المستقيل 120 يوما؛ وتمطى ؛ عادة 8 
جرعات منة أولها خلال 84 مساعة فيل الزرع والأربية انتالية شلال 14 بديا نخكدف 
أماأ دعس اءاائوو8 شيلع صف غمره الحيوي حوالي 7 أيام: وتعطى عادة جرعتان 
عنهء أولها شبل ساعتين من عملية الزرع والأخرى يمدها بأربعة أيام. 

5. التأثيرات الضائرة: إن كلا الدواءين جيدا التحمل, وأهم تأثيراتهما السمية هي 
الهضمية. ولم تذكر حالات تشكلت فيها أضداد مهمة سريريا تجاهعهما. كما لم 
كذكر كأقرات مسرطلثة نهما. 


8 أليمتوزو ماب طقرر باع معام 

شوضبد وحيد التسيلة معدل بشريا وموجه ضد 6052 ويمارس فملة بإحداث نقضن 
كير ف الخللايا التائية من الدوران المحيطي؛: وقد يستمز هذا التأثير لمداة سفة. وقد 
تمت الموافقة على استمال الدواء في ممالجة انيضاض الخلذيا 8 اللمفاوية المزمن. 
وبالرغم من غدم الموافقة قنة على استعمالة في زوع الأعضناء إلأأنة يستمبل ني الكثي رمن 
مراكز الزرع بالمشاركة مع 50 ومع جرعات متخفضة من مثبطات الكالس ينيورين 

في الانظمة العاذ جية الحالية من الستيروئيدات القشرية. التنتائج الأولية واعدة مع 
معدل رفض منخفض في نظام علاجي خال من البريدنيزولون. تتضمن التأثيرات 
الجائبية مثلازمة تحرر السايتوكين بالسرعة الأولى: مما يتطلب إعطاء مسيق 
لالأسيتا ميئوقين والداي غينهيد رامين والستيروثيدات. القشرية. التأثيرات الضائرة 
فين نتسن القريات البيكن وهر اليس وثادرا به نقص الكريات الشامل. التتائع 
الباكرة لم تبد زيادة في الإنتانات الانتهازية أو اللنتوساك عع استممال اللاكيمدوئوماب 
بالرقع غع من قدرته على شيط المناعة: يبد الشكل 40:8 ملخصا للادوية الرئيسية 
المشطة للفناهة. 


لا. السثيرويدات القشرية الكظرية 


تعد كانت الستيرويدات القشرية أول سركيات دوائية استخدمت ككابتات متاعية سواء 

في زرع الأعضاء ( و الاضطرابات المناعية الذاتية المختلفة. وهي ما تزال حتى الآن 
النعيافة الأبيانبية اق حفيهه لوعيه الرقض المناعي. ٠‏ ان عكر المركيات اسنتهد اما كّ 
مجال زرع الأعضاء هو البردنيزون أو المتيل بردنيزولون بينما يستخدم البردئيزون أو 





0. الأموية الكابتة للمناعة 


/. الستيرويدات القشرية الكظرية 
التاثيرات الضائرة 


مغلارعة لخر السايتوكين نقس محببات. 
تقض كربات شامل 
متلا زمف خرر السيتوكين 


5 3 8 الك الس سشمو بن 
سسية كلوبة ‏ عنسبة ‏ مكاي وا بيك الجعاداع اسه 











اخطراباق غضمية 


اضعقرابات قتعمصية 


فرند شحوم الدم نفض التسفيحات 
ابيضاضي - صفاع ‏ عشبان 


تقضن السضفبحات ب قهواللمم - التطسق 


اتسطرابت هسميهة: عبار أسوزيال 
ابيضاض ‏ أورام ب زيادة فابلية الإسلية بالأخماج 





الشقل ك8 
أماكن تأثير كايتات الناعة الشنائلعة. ١٠-2‏ » إنترتوكين 2 رع تفع له دااع ة1 اعندهطلاعة أن رماعها بوعاعيه ماامقماوة 1 


البردنيزولون لأمراض المناعة الذاثية. [ملاحظة: تستخدم هذه الأدوية بالمشاركة مع 
الأدوية التى نوقشت سابقا في هذا القصل ف حالات الزرع.] تستخدم الستيرويدات إذا 
لكبت حالات الرهض الساد للطعوم الصلية وكذتك في حالات الرخض المزمن عتممقة 
مده هوانا هذا 8151 5811-10, كما أنها تقيد فى عدد كير من الأبراضن المتاعية الذاتية 
بما فيها التهاب المفاصل الرثيائي المعثد والذأب الحمامي الجهازي والتهاب المنصل 
الصدشى الرشيائن والزيو: أما الألية الدقيقة التن تجعل الستيزؤيدات السكرية قادرة 
على كنت المناعة هما زالت غير واضحة حتى الآن. وأكثر الشلايا تأثر! عي اللمقاويات 
5 تستطيع الستيرويدات أن تنقص بسرعة أعداد حميرلت عمهتاهانججط اللمفاويات من 
خلال حلها عاهنا أو تبديل توزعها في الجسم «دااناطاناةةنعهء وتدى دخولها إلى الخلذيا 
ترتيط يبعممتشيلها ومن ثم يعبر المفشد الى النواة وينظم عملية ترجعة غلانا. ومن بين 
المورثات المتأثرة تلك المعتية بالاستجايات الالتهابية. إن استخدام هذه الأدوية يترافق 
بكشير مخ التأثيرات غير المرغوية شهى مثل محرضة لحدوث الداء السكرى ويمكتها 
رقم كولسترول الدع واحداث الساة وترفق العظام وارشاع الضقط عند الا تخدام 
المديد. ولهذا فالجهود حثيثة الآن وموجهة للزقلال من أو حتى الاستغناء تهائيا عن 
استخداغ الستيرويدات في المحافظة على الطعوم. 


0 0., الأدوبة الكايتة للمناعة 


أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأحضل :5 
8 أجرى رجل عمره 45 عاها عملية زراهة كلية منذ 3 أشهر ووضع 


على علاج بالميثبل بردئيزولون والسايكلوسبورين والمايكوفينولات 
موفيثيل. ثم حدث لديه ارتفاع في قيم الكرياتيثين كإشارة لحانة 
رهض منعتملة: أى من الخطلظ العللاجية التالية يمكن إجراجهاة 
8. زيادة جرعة الميثيل بردنيزولون. 

8. تحال دموي: 

6 المفائجة بالميوزوموئاب-008: 

5. الممالجة بالسيروليموس. 

6 المعالجة بالآيزاشيوبرين. 


0 فتاة يعمر 23 سثئة وتعائي من الضرع الكبير الممالج بالنينتوين 


ومرشحة لإجراء زرع كلية. أي من الأدوية التألية يمكنه تحريض 
الصرع عند هذه الريضةة 

ض اأنعامم فتلقاهمقكامه عرزا 

8 ووه اومقة. 

نا موماعهم مواعت . 


نا. ناهج 8ه 1 . 


0 أي عن الأدوية التالية المستخدمة لمثع رقض الطفم يفكنة إحداث 
ارشاع في شحوم الدمة 

بقن ورم اعمرج أ هدم . 

8 تاسكماع ايها 

قن15أأف انعط 

لل التغاهم علدا كسامه مراظ 


عا عد اوملظ , 


وه أ من الأدوية التالية يختص بتثبيط الكالسينيورين فى اللمشاويات 
7 القملةة 

كد تقطن أاعهنا. 

كا عي اللمدمة 1 ؛ 

خا عوممهام سوط 

مسن الممة. 


8 اللعاض فاه امعة اود سكا 


الجواب السحيح ا بيس أن هذا المريضر يقالي من رفض حا تلكلية 
الوويعة. وأفضل ما مكن إعطلاه في هذه الخالة هو مركب صبي 
واليوروموصاتب يحقق ذلك. أما زيادة جرعة اكتيل برسيزولون فيسعن أن تؤثر 
لكنها تعرض المريض للنأتيرات الجنبية. بينهما يسكتعمل السيرةليبوس 


«والسَايكلوس ورين وقائيا لمنع تفاعلات الرفض الكلوي أي أنهما أفل 
قعائية في حال حدثت هجمة الرفض وعلاية على ذلك فإن الشاركة 
بين السيرولبموس والسأرككوس ورين لزيد من النسمية الكلوبة عنما إذا 
لستهيام اتسايكلوسبورين لوعده إمآ الايزاتيوبرين قليس له فالمة تزه 
عن الابكوفسولات. 





١‏ الجوات الصميع: 0 تعد الاضطرآبات الغصنية المركزية كالصداع: 


والرجفان 6موع ”ا واتضرع من التلليرات الجالبية الشالعة للتاكروليموس 
يسدفلب كل من السليك ا وستعورين والتاكروائِم وس والس عرو يموس. 
بجملة الأوكسبداز 150 الجصوعة 8364 ا وجا أن الغينتوين يستطيع 
يهن هذه الإتنات فقتنيفي هراقبة اللستويات الدموية لتلك اللأدوية 
جِيدا عند مثل عؤلاة الرضى. أما المايكوفيتولات موفقبل فتاثيراته الجالبية 





حوب اتصحيخ: 8 فد يعدت للمرصيى العالحين بالسيروليمون رتفا 
شي كولستروول وعليسييدات الدم الثلاثية والنى بسكن مها بالمعالجة 
باللستقلينات: بيدما لا جلك أي من الادوية الأخرى هذا التأثير. 


اللسواب الصحيم:- هآ برتيك العاكروهموس امم وزع والذي 
يبظ بدورة الكالسينيورين ويؤلر هي تنبلا التشضاعلات المشسؤولة من 


اسطناع الإنفرتوكين 2 111-29 والعي تؤني إلى تكائر اللهفاويات 5 ومع 
أن الذاكليروماب يؤثر في تكقاتس اللمفاوبات 7 إلا أنه بقعل ذلك فئ 
خلال ارتباطه مع الموقع 025 على مستقسل 1-3! إسا البرينيزون فلا 
بؤثر فقط على تكائر الخلابا بل على 8 أيضا ولهذا فهو غير خلص: 


بواعتدة متها بَبتها يرتبط سير وَليموْعن ب- 9088-12 لعنه 8# يثبظ 
الكالس يبورين وأغبرا فان الاتكوفينولات موفعيل عارس حوره العايت 
للصناعة صن خلال تتبيط إترم إبتوزين موتوفوس غات ديهيدروجيناز 
وبالتالي فهو يسرم المتلابا من الفوانوزين السذي يعنبر بدوره مكوتاً 
أساضيا في الخهوض النووية, 








الأدوية المضادة للإلتهاب 


ا. نظرة عامة 





الالتهاب هو استجابة طبيعية تحمي الأنسجة من الأذيات المحدثة بالرشوض الفيزيائية 
والمواد الكيمائية الضارة والعوامل المكزوبية. يمثل الالتهاب دور الجسم الهادف إلى 
تعظيل أو تشريب العوامل الغازية وإزالة المواد المهيجة هما يتيع الفرصة لترميم أنسجته. 
عادة عا حوفقف العملية الالتهابية عند حدوت الشفاء التام. وتكن التحريض غير الملاثكم 
لجهاز المتاعة قد يؤذي إلى التهاب كما ف التهاب المفاصل الرثياني. في الحالة الطبيعية 
يمكن لجهاز المناعة أن يمير بين الذات والفير. أما في التهاب المفاصل الرثياني؛ فإن 
كريات الدم البيضاء تمتير القشاء اتزئيل ( النسيع الذي يقذي الغضروف والعظم) 
جسما غريبا وتبدأ هجوما التهابيا. يؤدي تفعيل الكريات البيضاء إلى تفعيل اللمغاويات 
التائية الجزء المتواسط بالشلايا من جهاز المناعة)ء والتي تقوم بتجعيع وتفعيل 
الوحيدات والبالعات: والتي بدورها تغرز ف الجوف الزليل السايتوكينات المشرضة على 
الالتهاب يما غيها العامل المنخر لاذورام أنقا(0-ع19) والإنترلوكن 1 :)1٠١1(‏ تؤدي 
هذه السايتوكيثات إلى 1) زيادة الارتشاح الخلوي ف البظانة بسيب تحرر الهيستافين 
والكينينات والبروستاغلاندينات الموسعة للأوعية؛ 2) وزيادة إنتاج البروتين الازتكاسي 
© من قبل الخلايا الكبدية (وهوواسم التهابي]: 3] زيادة إنتاج وتحرر الإنزيمات الحالة 
للبروتين ( إنزيمات الكولاجيناز والميتالوبروتيناز) من قبل الخلايا الغضروفية (المسؤولة 
عن المحافظة على الفضروف) مؤدية إلى تحلل الفغضروف وتضيق المساقة الفصلية؛ 
4) زيادة نشاط كاسرات العظم ( التي تنظم تحلل العظم) مؤدية إلى تآكلات يؤرية في 
العظم ونقصص تمعدن العظم حول المفاصل؛ و 5) تظاهرات مرضية جهازية تشمل القلب 
والرثتين والكيد. وبالإضاغة إلى تفعيل اللفماويات التاثية: تشارك اللمفاويات الباثية في 
الالتهاب وتنتج العامل الرثيائي (واسم التهابي) وأضداد ذاتية أخزى يهدف استمرار 
الالتهاب. تؤدي هذه الآليات الدفاعية إلى أذية نسيجية مترقية تتمثل في أذيات وتاكلات 
ف المنصل وعحز وظيفي وألم وانتخفاض نوغية الحعياة: تتضمن أدوية التهاب المقتاضل 
الرثيائي مضادات الالتهاب أو كابتات للمتاعة لتفديل الفملية الالتهابية وإنقناض شدتها 
بهدف إنقاض الالتهاب والألم وإيقاف أو الإبطاء من تطور المرض. تتضمن الأدوية التي 
ستتم مناقشتها مضادات الالتهاب غير الستيرويدية (1/54166) وسيليكوكسيب ( مثيط 
لإنزيم ساركلوأوكسيجيناز-2) والأستيامينوفين والأدوية المعدلة لسير المرض. كما ستتم 
مراجعة أدوية النقرس (الشكل 41-1). 





الشكل 1.41 
متلخص للأدويق اللضادة للالتههاب, 
00 ه سابكلوكسجيناز. (الثثمة في 
الصفحة التالية)]. 


500 
.|١‏ المروستاغلا ندينات 





تعمل جميع عضادات الالتهاب الالاستيرويدية زونال658) من خالل نثبيط اصطناع 
البروس تاغلاتديئات: ولهذا فإن هيم عمل هذه الأدؤية يتطلب معرفة تأثيرات وكيفية 
اضطناع البروستاغلاتدينات في الجسم - وفي مشتقات للحموضن الدسمة غير المشيعة 
ذات البنية العلقية والعاوية على :50 ذرة كريون. [هالاحظة: تسمى هذه المرقيات 
أحياناً ب تلطه ممومعاع؟ حيث تدل هومواع على 806 ذرة كريون. ]| 


8 دور البروستاغلا ندينات كوسائط موضعية [580185145:5 اقعم|) 
يتم إنتاج البروستاغلاندينات والمركيات المتعلقة بها يكميات صغيرة في جميع الأنسجة 
عبايا, د في عموما تؤذر ممشيعر اق الأسية - أى حيث انتجت. وتستقلب بسرعة إلى 
منتجات غير ضالة ف مشرات تأثيرها. ولهذا فإئها لانتواجد بتراكيز هامة في الدوران. 
يفد كل من التروسميو كسان واللوكوترينات و ق78عم رعامهمساءكهمممامر م ممدم لومم 
وا قعكعه رماومه مواد فوع اعرودو كول فركبات شحمية تصسظنم هن الطليفة نشسها 
لليروستاغااندينات وتستخدم كسبل حيوية مخلفة, 





57 الشكل 41ذ1 إتئمة) 
8. اصطتاع البروستاغلاندينات ملعضى تلأدوية اللضافة الالعواب. 


يعد الخمض الدسِم الأراكيدونيك ذي النشنريّن ذرة كربون الظئيعة الزئيسية 
للبروستاغلاشديثات والمركبات المتعلتة: يمد أيشا مكينا للفؤسدونبيدَات شتفن غشاء 
الخلية ورئيسياً فى الفوسشاتيديل يوز يتول والشحمية المعقدة الأخرى. يتسرر حمسي 
الأراكيدونيك من الفوى فولبيدات النسيجية بوساطة الفوسفوليباز 2ه وإنزيمات 
موقاويهر] انرمم الأخرى عبر سلسلة تن التقاعلات المنلمة بالهرموتات ومتبهات 
أخرى. وهناك سبيلان رئيسيان لأصطناع البروستاغلائديئات من حمسض 

الأراكيدونيكف. 

1. سبيل السايكلوكسجيناز: تصطنع جميع البروستا غلاندينات ذات البثية الحلقية 
(البروس تاغلاندينات والثرومبيوكسانات والبروستاسايكليثات) ضعن سبيل 
السايكلوكسجيناز. ويوجد نعود جان عتشابهان للسابكلوسجيناز: السايكلوف_جيتاز 
1 1604-40 المسؤول عن اصطتاع البروستانوئيدات؛ بيثما يحدث السايكلوكسجيناز 
2 (2-:0608 زيادة اتاج البروستاتوثيدات والتي تحصل ف حالات الالتهاب والمرض. 
توصف 80-1 بأئها إنزيمات (اترّيم حماية) تنظع العسليات الخلوية العادية 
كحماية الخلذيا الفدية والاستباب الدموي وأمدتعوممهد الله الصشيحات 
والوظيفة الكلوية. بيثها 1 01 عونا انناسيا ف بعض يعن الأنسجة كالدماع 
والكلية والعظام. وتزداد مقاديرها في الأماكن الآخرى ف الحالات الالتهابية: يملك 
الانزيسان تسلسلة ض الحموض الأمينية متشابها بلسية 80 إلا أن مواقم ارتباعل 


ع 0 مختلفة ققيلاً 0 :تلا يملناك 0915 عقا » ركيزية بلك 03-2© فاك ركيرية أكبر وأكثر مرونة 





ترتيط به «الشعل 41-2 تعد أت الختالا قات البثيوية به بين 6016-1 و 2: رمت 
أتاحت المجال لظهون مكبطات 0:2 الأصطفائية.] وهناك ميرّة أخرى (2-*50 الشكل 2,41 

هي أن وجودها ف الأنسجة يتثبط بالستيروثيدات القشرية السكرية «الشكل ١141-3‏ الاختلاقات البثيوية في المواقع القعالة 
والذي قد يظهر ف سياق تأثيرها الهام كمضادات للالتهاب: للسابكلوكس جبناز 6061-1 و 2 يزمت, 


ااا. الأدوية المضادة للالتهاب اللأستيروبدبة 


2. سبيل الليبوكسجيناز: يمكن أن تتبادل عدة إنزيمات ليبوكسيجيناز عملها على 
حميض الأراكيدونيك لتعطي 878-12هإا ,15 -.818هه] ,8875لا والتي تمد مشتقات 
يبروكسيدية غير ثابتة تحول يدورها الى المشتقات الهيدروكسيلية المواففة ع4 
68 أو إلى لوكوترينات أو ليبوكسينات وذلك بحسب النسيج «الشكل 41-3 وتقيد 
الآدوية امضادة للوكوترينات مثل زيليوتون قماناةاة والر أقيرلوكاست ف ٠نافتمدلا‏ 
فقا ف علج الربو التعحسسي المعتدل إلى الشديد ض 324). 


5. آلية عمل البروستاغلا ندينات 

تتم العديد من تأثيرات البروستاغلانديثات من خلال ارتباطها بمجموعة متميزة 
متقوعة هن المستقبللات الفشائية الحلوية وآلحي تعهل بوسباطة البروتيتات تا وهذه 
بدورها تنشط أو تثبط الأدثيل سيكلا أو ثبه الفوسفوليباز 6. ويؤدي هذا إلى 
تحرض تشكل داي أسيل غليسرول والأينوزيتول 1 ,5.4 ثلاثي القوسفات 1831!. 
يتواسط كل هن البروس تاغلاندين ,62 ري6656) واللوكوترينات والثرومبوكسان 72 
ي1) تفاعلات معينة عن خلال تفعيل استقلاب الفوسفاتيديل أينوزيتول زيادة في 
الكالسيوم داخل الخلوي. 


0. دورها قي الجسم 

تعمل البروستاغلاندينات ومستقلباتها داخلية المنشا كمركبات إشارة موضمية 
تعدّل من استجابة تمط.معين من الغلايا. وتختلف تأثيراتها كثيرا بحسب الأتسجة 
المختلفة فمثلا يؤدي تحرر الترومبوكسان 2ه من الصفيحات إلى تحريض دخول عدد 
جديد مثها قي عملية التراصن الصفيحي (وهي المرحلة الأولى شي تشكل الخثرة ). 
يتما تعدة مسمتوياته المرتفعة في أنسجة أخرى استجابة مختلفة: فشي العطئلة 
الملساء يؤدي إلى تقلصن فيها. كما تصئف البروستاغلائدينات من بين الوسائط 
الكيفيائية التي تتحرر ف سياق العمليات الالتهابية والتحسسية. 


ا١ا.‏ الأدوية المضادة للالتهاب اللاستيرويدية 





تضم ال 454/08 مجموعة مين المركبات المعلقة كرديائي | والخظفة من حيك سفاتها 
الشافضة للحرارة والمسكنة للألع والمضادة للالتهاب. وتعمل بشكل أساسي من خلال 
تثبيطها لانزيم السايكلوكس_جيناز الذي يحنز المرحلة الأولى فن الاصطناع الحيوي 
للبووستانوئيدات. ويؤدي هذا إلى تتاقصن اصطناع البروستاغلا ندين مع ما يحملة ذلك 
من تأثيرات مرغوية وغير مرغوية: لقد أدى كشف المشاكل القلبية الوعائية الخطيرة 
المتعلقة بمثيطات 66-2 الانتقائية الى سحب الروفيكوسيب والغاليد وكسيب من 
الأسواق (أما السيليكوكسيب هما يزال يستعفل عند مرضى التهاب المقاضل الرثيائي). 
كما أن إذارة القذاء والدواء الأمريكية قد اشترظت تحديق صمية :ال ؤمالفقلة القليدية 
والسيليكو كسيب لتتضسن ما يلية: 1] تصقيرا من الأحطاز الحتملة لحدوت الحوادث 
القلبية الوغائية الذكرية: واحتشاء الغطلة القلبية: والسكتة الذهاغية التى قد نكون 
مميتة؛ إضافة إلى تحذير من أن الخطر قد يزيد مع زيادة مدة الاستعمال وآن المصابين 
بالأمراض القلبية الوعائية أو الذين لديهم عوامل خطورة هم معرضون أكثر للخطر؛ 
تيبا بأن الاستعمال ممنوع في حالات الألم حول الجراحة قي غمليات مجازة 
الشريان الإكليلي؛ 3) وملاحظة بأن هناك زيادة في حدوت الاضطرابات الهضمية 
الضائرة بما فيها النرف والتقرع وانثقاب المعدة أو الأمعاء والذي قد يكون مميتا. هذه 
الحوادت كد تحدث ف اي وقت من الممالجة ويدون اعراض سابقة. المسئون سعرصون 
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لخطوزة أكبر لحدوق الآخطرابات العضمية. لقد كبتث فائدة الأسبر بن عتد في الوقاية 
الأولية والثانوية للحوادث الوعائية القلبية وهو أكثر استعمالا لهذا الفرض من استعماله 
كمسكن للالم, 


ي8. الأسبرين والساليسيلات الأخرى 

يعتبر الأسيرين الدواء التموذجي ل 858168 التقليدية وقد وافقت عليه إدارة التذاء 

والدواء الأمريكية رسميا في عام 1938: وهو أكثزها استعمالاء كما أنه الدواء الذي 

تقارن يه جميع مضادات الالتهاب الأخرى. 

1 آلية الفعل: الأسبرين حمض عضوي ضعيف يتميز عن باقي ال +ملهد بكونه 
يؤستل السايكلوكجيناز بشكل غير عكوس وبالتالي يزيل ماليته (الشكل 414). 
بيننا ضن ال ومنفه الأشرى جديماً حيما فيها الساليسلات- مقيطات عكويبة 
للسايكنوك_جيناز. يتم نزع الأستيل بسرعة من الأسبرين بأنظيم الاستيراز 
معطيا الساليسيلات الي تملك تأثيرات مضادة للالتهاب ومسكنة للألم وخافضة 
للحرارة. يعود التأثيران المضاد للألتهاب والخافضى للحرارة للسالسيلات بشكل 
أسامسي إلى حصرها لاصطتاع البروستاغلائدين ف مراكز التنظيم الحراري 
في الؤطاء وأماكن التأثير المحيطية: وهي فوق ذلك ومن خلال إثتقاض اصطتاع 
البروستاغلائديئات تستطيع أن تمتع تحسس المستقبلات الألمية للمنيهات الآلية 
والعيعيائية. ويعتقد أن الأسبرين يثبظ أيضا التنبيهات الألمية في المواضع تحت 
القشرية (دهي المهاد والوطاء). 

3 الأفعال: تملك دمنهكه بما هيا الأسبرين ثلاثة تأتيرات علاجية رئيسية: إنقاض 
الالتهاب (مضادة للالتهاب) والألم (مسكتة) والحمى (خافضة للحرارة؛ الشكل 
415]) وكا تتيتكن لاعتا فإن جميم وقافقة متساو تقرييا ف كل من هذه 
التاثيرات. 

ف التأثيرات المضادة للالتهاب: يما أن الأسيزين يثبط نشاط السايكلوكس هيناز فهو 
ينعص تشكل البرؤستاغاة ندينات وبالتالى يبدل تظاهرات الالتهاب التي تعمل 
البروستاغلاندينات فيها كوسائظ. ينيط الأسير: ين الالتهاب ف المفاصل: ولكنه 
لا يوقف تطور الحالة المرضية ولا يؤدي إلى هدأتها. 

5 التأخير اللسكن للألم: يعتقد بأن 5582 يريد حساسية الثنهايات العصبية لتأثير 
البراديكينين والهيستامين والوسائط الكيماوية الأخرى الني تتحرر موضعيا ني 
الحدنية الالنهابية. لذا ومن خلال إنقافي أاصطناع 5882 يمارس الاسيرين و 
الأخرى دورها المثبط لحس الألم. تستخده السالسيلات بشكل أساسي 
لتحفيف الألم الحفيف الى المتوسط والناشئٌ عن الاضطرابات العضلية الهيكلية 
أكثر من ذلك الناشئ عن اليثى الحشوية. كما أن المشاركة بين المجموعتين فمالة 
في سلاج الأثم الناتج عن الخباثات. إن ديفلونيزال أقوى بثلاث إلى أريع مرات 
عن الأسبرين كمسكن ومضاد التهاب ولكنه لا يعلك تأثيراً خافضا للحرازة. 

ع التأشير الخاقض للحرارة: تحدث الحمى غندما ترتفع درجة الحرارة الى نقطة 
محددة في المركز الوطائي الأمامي المنظم للعرارة. ويمكن أن ينتج ذلك عن 
اصطتاع 5682 الذي يتتبه بدوزه عندما تتحرر إحدى العوامل داخلية المتشأ 
الحدكة للحمى من الكريات البيضاء (متل السايتوكين) كاستجابة للإنتان 
أو فرط التحسس أو الخباثة أو الالتهاب. تقوم السالسيلات بخفض حرازة 
الجسم عند المصايين بالحمى عبر مع اصطناع وتحرر 5882 يعيد الأسبرين 
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استقلاب الأسبرين وأستلة 
السايكلوكسجيناز بوسباطة الأسسسن. 
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0 #رمويستات الجسع إلىوشعيته العلبيديية ونيد درجة حرارة الجسم إلى 
ام عا تبدد الحرارة بخلال توسيع الأوعية المحيطية 

ق أما سرارة الجسم :الطبينية قاذ يؤثر عليها الأسبرين الديفلوزيزال لا 
ينص عن لون لأنه لا يعبز الحاجز الدموي الدماغي. 

8 الأقعال التنفسية: يزيد الأسبرين بالجرعات الملا جية التهوية السثخية. [ملاحظة:؛ 
الساليسيلات تمك اقتران الفسهرة التأقسدية هما يودي إلى ازتفاع فقادير 
2 وازدياد فمدل التنفسن.] بينما تؤثر الجرعات العالية مباشرة غلى مركز 
لتنفس البصلي مؤدية إلى طرط التهوية والقلاء التنفسي والذي عادة ما تعاوضه 
الكلية بشكل كاف أما الجرعات السمية فتسيب شلل التنقس المركزي والعساضس 
التنفقسى بعيبب الإنتاح المستفر ل ,60 : ١‏ 

م التاكعر لت الهضمية: يثبط البروستاسميكلين (5812) فى الحالة الطبيعية الإفَراد 
العفضي للمهدة: بينما ينبة كل من 5882 و 50+تام اصسطناء المواد المخاطية 
الحاهية لكل هن المعدة والمعي النقيق؛ قبوجود الأسيرين يتوقف تشكل طلف المواد 
مما يؤدى إلى زيادة الأخراز العمضي المفدى وتقصن الحماية المخاطية. وقد 
سيب ذلك ضائعة شرسيقية وكرجا رأ نزقا ٠‏ يمكن أن يققد المريطي حوالي 
3-8 مل من الدم عبر اليرادٌ يوميا ياستخدام جرعات 1-45 غ من الأسبرين: وإن 
الأشكال الصيد لانية الدارثة قعمعاان8 والمغلفة مهويا معاوه6-ع اولمع ات فائدة 
قليلة ف التعامل مع هذه المشكئة. أما الأدوية التي تستعمل الوقاية من الشرحات الش عل 5.41 
المعدية والففعية ستضمن منشتق 6081 الميرويرونستول: ومقيطات مضعة تأثيرات 8410لا والأسينامينوفين. 

لبروتون (كالإيزوميبرازول واللانسوبرازول والأوميبر ازول واليانتوبرازول 
« عع التي يمكن أن تستعمل لمعالجة القرحة التي تسيبها وصافقها 
وخاصة عندما يحتاج المريضي تثاول ؤها4م5 باستمرار. متضادات اليستامين 2ه 
(سيميتيدين وفاموتيدين ونيز اتيدين ورانيتيدين) تخفف عسر الهضم الناجم 
عن 65ل1/84. ولكنها قد تُقَنّع شكاوى هضمية خطيرة ٠‏ وقد ل تكون بمتل فعالية 
فشبطات مضخكة البروتون لتشاء الق<ة باليجاهة بن ده 


التاشيرات على الصفيحات: يمر التروميوكسان ثم التراصض الصفيحي ٠‏ أما راقم 
فيتقصه. إن إعغطاء جرعة متخفقضة من الأسيرين [81- 80 ملغ يوميا) يدي 
إلى تثبيط غير عكوس فٍ إنتاج الثروميوكسان الصفيحي من خلال أسئلة 
السايكلوأوكسيجيناز. وبما أن الصفيحات لا تحتوي ثوى فهي لا تستطيع اصطناع 
ائزيم جديد: ويستمر تقضن الثرومبوكسان فيها طيلة شترة حياتها [البالفة 3-7 
أيام). إن تقض ,77:8 ينقض تراص الصفيحات (وهو المرحلة الأولى في تشكل 
الخشرة) : ويالتالي يعطي تأتيرا مضادا للتخثر وتطاولا في زمن الثزق. وأخيرا: 
قإن الأسبرين يثبط أيضنا السايكلوأوكس يجِيتَاز ف الشلايا اليطانية مؤديا إلى 
تبي تشكيل _اقاط؛ ولكن الخلذيا البطائية تملك نوق قادرة على اعادة تصنيم 
ساكو وكسيجيتاة جديد. [,اق5 يملف شلا مضادا للضفيحات: ) 





و. التأئم على الكلية: تمنع مثيطات السايكلوكى_جيناز تركيب ,588 و راقم التي 
تحافظ على الضبيب الدموي العلوى وخصوصا يوجود اللتيضات الوعائية الجائلة 
في الدم (الشكل 41-6). يمكن أن يؤدي تناقص تركيب البروستاغلانديئات إلى 
احتيابى الصوديوم والماء وريما يسبب ازتفاع البوتاسيوم وحدوث الوذمات عند 
بعضى المرضى. وقد يحدث أيضا التهاب كلية خللاني 5انااضمعة! اوااالة2له! بأي من 
أنوية عه/8/54 ماعدا الأسيرين: 
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الحالات المرضية المؤدية إلى زيادة التقيض الوعائي 


تعالكس الأبروتاغلاتيبتات قي القالة الطبيقية 
النأتيرات ماعل التكلوية للمقبضلت الومكبك 


نتعفق 1ل 885108 اتسهلناغ البرو سنا غلائنيلدات ناركة 
اللمقسات الوعاتية الفيغ بتأثيرها دين ملقاوفة 


الشكل اابة 
التآثيرات الكلوية النالحخّة عن تثبيظ الأسبرين لآصطناع البروستاطلاتدينات, 





3. الاستعمالات العااحية 

ه- مضاداة للالتهاب: خافضة للحرارة: ومسكنة للألم: تستعمل كل من الساليسيللات 
ومشتقاتها في علاج النعرس والحمى الركوية والتهاب المفاصصل النتكسي التهاب 
المفاصل الزثيائي. كما أن الصداع والام المفاصل والألام العضلية هي من الحالات 
الشاثعة التي تتطلب تسكين الألم. 

م. الاستخدامات الوضعية: تستخدم السالسياةتت موس ععالحة الثقن (مسمار 
القدم مدع ) والشسين وااو والتأليل. وتستخدم سالسيلات الميثيل 01 لذت 
كفهدومساط ةلا شخارجيا كمراهع جلدية مضادة للتخريش: 

. الاستخدامات القلبية الوعائية؛ يستعمل الأسبرين لتشبيط التراص الصقيحي. 

وتستخدم الجرعات المنخفضة منه يشكل وقائي ل1) إنقاص النوب الإقفارية 
العابرة المتكررة (هذا؟] والسكتة؛ 2) انقاصن اختطار الوقيات عثد المصابيت 
باحتشاء عضلة قلبية خاد؛ 3] اتقاصس حدوث احتشاء الفصضلة القلبية الحاد 
غير المعيت و/أو الوفاة عند الدين لديهم احتشاء عضلة قلبية سابق أو خناق 
صدري غير مستقر: 4] إنقاص حدوث احتشاء العضلة القلبية والموت المفاجئٌ 
عند المصابين بخناق صدوي مستقر: 5) إنقاص الخطورة القلبية الوعائية عند 
المرضى الخاضقدن لبفضن إجرادات إعادة النوعية. 

4. الحرائك الدوائية 

ف الإصطاء والتوزع: يمد الافنتضاضن الفموي؛ تمتصن الساليس يلات غير المتشزدة 
من المندة والأمهاء الدقيقة يشكل متفمل [يرّداد اتحلال المشغوطات في ال نام 
الأعلى الأمعاء). أما الامتصاص المستقيمي للساليسيلات فهو بطيء ولا يعول 
عليه ولكثه طريق مفيد غند الأطفال الذين يعانون من إقياءات. يجب تجنب 
أغطام السالينيلات عند الأطفال والمراهقين (أصقر من 15ننة) الضابين 
بالحماق أو الأنفلوئذا وذلك لتجتب حدوث متلازمة غ8 سير الساليسيلةت 
عدا الديفلوني: أل اقدادساناة ) كد هن العاجز الدموي الدفاغى والمشيمة 
وتمتصس عير الجلد السليم (وخاصة ميثيل ساليسيلات). 

5. الجرعة: تبدى الساليسيللات تأثيرا مسعنا تألم بالجرعات المند لنحفضة؛ أما التاقير 
المضاد للا لتهاب فلا يظهر إلا بالجرعات المائية ( الشكل 41-7). فمثاة إن إعطاء 
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مضفوظتين من الأمسبرين بعيار 325 علغ ولأريع مرات يوميا يتقص الألم: بيئما 
يؤدي إعطاء 12-20 مضغوطة يوميا إلى ظهور التأثير المضناد للالتهاب إضافة 
إلى تسكين الألم. إن جرعة الوقاية طويلة الأمد من احتشاء المضلة القلبية هي 
83-2 ملةريؤم؛ أما في التهاب: المفاصل الرئياني أو التنكسي فالجرعة البدئية 
3 غريوم؛ وف الوقاية من السكتة تعطى جرغة 50-325 ملغ"ريوم؛ ويعطى الكريض 
الذي يصاب ياحتشاء عضلة غنبية حاد جرعة 142326 فلغ من الأسبرين غير 
المقلش: ههويا مضفا وسستليها قورا. 


. المصير 9اه: يحلمة الأسبرين بالجرغات المتخفضة المادية (850 ملة/ريقم) إلى 
ساليسيلات وحمض الكل (فاعة منلوعة ] بانزيم الإستراز الموجود ف النسع والدم 
( الشكل 41-4), وتتحول الساليسيلات في الكبد إلى مركبات مقترئة مونهولدزموت 
ومتهعلة بالماء: وتصفى يسرعة عبر الكلية وطق حراقك الرقة الأولى مهما 
#مناءم ا يكون تصف عمرها المصلي قي هذه الحالة 45 ساعة. أما إذا أعطيت 
جرعات أكبر كمضادات الالتهاب (4 غ يوميا) بحيث يشبع طريق الاستقلاب 
الكبدي فتشاهد هنا حراتك الرتية صفر دعالهماة06م-مموع ويزداد تصف العمر 
لييلمٍ 15 ساعة أو اككر ( الشكل 21-8). يتطلب إشياع الإتريعات الكيديةٍ عاذ جا 
لعدة أيام وحتى أمسبوع. ويما أن الساليسيلات هي حمض عضوي فهي تفرز في 
البول: وقد تؤثر على طرح حمعطى البولء: وخاصة يجرعاتها المتشفصة الني 
التشكر ن أفرائئ حفضن اليول: بيثما يزداد افرازء بالحرهات العالية. يحب غعراقية 
كل من الوظيقة ال اق الو ا 0 
الأمد بجرعات عالية من الأسبرين. كما يجب تجنب الأسبزين عند المرضى 
الذين تنخفض لديهم تصفية الكرياتيتين إلى ها دون 10 مل رد 


التركيز البلاسمي لاساليسيلات املة'دل؛ 


5 التأتيرات الضائرة 

ه: التأخيرات الهيضمية: | ن التأخيرات الهضمية الأكثز شيوعاً للساليسيلات هي 
الضائقة الشرسيفية والفثيان والقيء. كما تشاهد النزوف الهضمية المجهرية 
تقريبا غند جميع المعالجين بهذه الأدوية. [ملاحظة: يما أن الأسبرين مركب برعل 741 
حعضي فهو غير مشحون ف الباشاء الممدي: وبالتالي ههو يعبر بسرعة إلى تاثيرات الساليسيلات المعتمدة غلى الجرعة 
الخازيا المخاطية حيث يتشرد (يكسب شحنة سلبية) ولعتيس فيه مضي 
قادزا على إخدات أذية مباشرة وشديدة ف الخليا ولهذا السيب يتيغي هذه 

مع الطمام ومع كميات كبيرة من السوائل لمنع حدوث عسر الهضم. كما يمكن 
أخذه مع ميزوبروستول أو أحد مثبطات مضخة البروتين.] 

ذ. التاثيرات الدهوية: تؤدي الأستلة الالأعكوسة للسايكلوكى جِيناز الضفيحي إلى 
انقاص مسستوي 734 ليها وبالتالي تثبيسل التراسن , الصفيحي وتطاول رمن 
النزف. ولهذا السيب يجب عدم أخذ الأسبرين لمدة أسبوع على الأقل قيل 
الجراحة: كسا قد نتطلب إعظاء الساليسيلات حفضن جرعة المفيعات.: ومن 
الشروزى هرافبة المريض بعناية وشديم المشورة له 


حهاز التنفسن: تؤذي الساليسيالات يجرعاتها السنمية إلى :تبي التتشسن وحدوث 
حماضن تنفسي مع حماض استغلا بي غير معاوضيت, 

3. العمليات الاستقلانية: الجرعات الكبيرة من الساليسيلات تفف اقتران القسشرة 
التأكسدية وبالتالي فإن الطاقة التي تستخدم عادة في إضطتاع 818 تتبدد على 
شكل حرازة: وهذا يفسر حدوث فرطل حرارة الجسم الناجم غن الساليسيلات 
عندما تؤشن بجرعات سمية, 








الشكل 841 
تأثير الجرعة على العسر النصقي للأسيرين. 
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غرط الحساسية: يتمرض حوالي 615 من المرشى الذين يتناولون الأمسبرين إلى. | نقصن طرح البولات ظ 
2 : 3 3 3 امفضاد استطباب 


تفاعلت قرط العساممية: وتتضفن الاعراصن التعحسسية الصريحة كلذ من 





الشرى والتقبيض القصبي والوذهمة الوعائية العصسية: أما الصدمة التأقية عند مرضي النقرس) ا 
الممينة فهي تادرة, 
أ متلازفة راق (عنرعه): إن تتاول الأسيرية أو الساليسيلات الأخرى شي سياق امورو زممم تقص مغل لمتصاص الأصبرين 
الإصابة بإنتان فيروسي يترافق مع زيادة احتمال حدوث هتلازمة راي. وهئى اوه نز انك 
عبسارة عن التهاب كيد صماعق هميت عادة: مع وذمة ذماغية. وتصادف هذه ٍ نرف 
الحعالة بشكا خاص عتد الأطفال؛ ولذتك يثبغي إعطاؤهم مركيات الأستامينوقين : 
(أو الآيبيويروذن) كحافضات للحرارة بدلا من الأسبرين. ظ 
590 57 4 5 0-0 220030 ميبارين أو كاله 
ج. التداخلات النوائية: يمكن أن تحدكث تأثيرات جانئبية غبر مرغوية اذا اغطيت ا#لتهير القعوية 


الساليسيلات مع العديد من المجموعات الدوائية. ولأن الأسبرين موجود ف كثير 
من المستحضرات النى تباغ دون وصشقف يتوجب تصح المرضى بقراءة اللصافات 
للتأكد من كنية الأسبرين قيها وذنلك لتجتب تتاول جرغات مغرطة: يرتيط ؛؟ 
95-0 من الساليسيلات بالبروتين؛ ويمكن أن يزَاح من مواقع ارتباطه بالبروتين 
مما يؤدي إلى زيادة تركيز الساليسيلات الحرة؛ وبالعكس» فإن الأبسبرين قد 
يزيح أدوية أخريى عالية الارتياط بالبروتين ( كالوارفارين والفينيتوين وحمض 
الغاليرويك ) مؤديا !ا لى تراكيز حرة أعلى هن الدواء الآخر:(الشكل 41:9 ).يجب 
تجتب الأستبال المرمن للأسيرين عند المرشى الذين يتثاولون البروبيئيسيد 
أو السولفينبيرازون لأن هذين الدواءين يزيدان الأطراح الكلوي احمض البول 
ع ا ل على انقاص التصفية الكلوية لحمض البول, 

يمئع اسبتعمال الكيتورولاك مع الأسبرين بسبب خطر حدوث التَرّف الهضمي 
وتثبيط تراص الصفيحات. وأخيراً فإن على المرضى الذين تناولوا نقاح الحماق 
الحي المضعف أن لا يتناولوا الأمسبرين لمدة ستة أسابيع على الأقل بعد التلقيح 
وذلك لتحنب حدوت متادزمة واي 


6 في الحمل: يصتف الأسيرين حسب تصنيف ال 688 في المجموعة © خلال الثلثين 
الأول والثانى هوق المجموعة 6 خادل الث الثالث. ونظرا لكين الساليسيلات 





3 ْ ْ خا السمل وا زئادة التراكيز البلاسنبة وبالتاقي: 
تطرح فل حليب الثدي فيحب تجتب لأسبرين 0 ل العمل والاإرضاع. تطاول الأغمار اتنصة ة وزبادة التاثيرات 
8 السهية؟ السنوية بالسبائيس يلاح د كون خنيفة أو بشديدة: يسو اللشتيكل العلاجية والسعية. 





الخفيفا ب التسمم بالسباليسيلات اوه المة ويتعيز بالفتيان والقيء وقرط 
التهوية الواضح والصداع والتكليعل الذهعني والدوخة والطنين ( رين أو عديم. الكل ايه 

فى الآذنين). أما السمية الشديدة بالساليسيلات فتحدث مع الجرعات الكبيرة الأدوية المي تتداخل مع الساليسيلات: 
(الشكل 41-7] حيث يلي الأعراضى السايقة عده اوتياج هذ مقع وهذيان هت 

ااناأ؟انا واشاة سات 8هةاكة داغننااه ةا واختاذ سات عدمافان 665 وسبات قومة وحماض.ي 

استقلا بي وتنفسي ومن ثم الموت بالقصور التنفسي. ويمتبر الأطفال أكثر تمرضا 

لسمية الساليسيلات. حيث أن تناول حوالي 10 غ من الأسبرين ( أو 5غ من ميثيل 

ساليعميلت التي تستخدم كمرهم مخرش مضاد ) يمكن أن يسبب الموت عند 

الاحهال. إن معالجة التسمع بالساليسيللات يجب أن تتضمن فياس التراكيز 

المصلية لها وقياس لام وذلك من أجل اختيار الطريقة الأفضل للمعالجة. فقي 

حالات التسمم الخفيف تكفي عادة المعالجة الفرضية: كما قماعد زيادة باهاء 

البول على.طرح الساليسيلات آنا السالات الشديدة فتسطزم الشياء باجراءاك 

إجيارية تتضمن إعطاء السوائل الوريدية واجراء التعال ( الدموي أو البيرتواني) 

والتقييم المتكرر للتوازن الشاردي والحعمضي- القلوي وتصحيحعة. ( ماد حظة: 

الديفلونيزال ل" يسيب تسمها اسيل 1 


١اا.‏ الأنوية المضادة للالتهاب اللاستيرويدية 


. مشتفقات حمض البروبيوني 

الأببيويروقن «عاويعناما هو أول دواء في هذه الجموعة استكداما في الولايات المتحدة. 
ثكم طرحت الأدوية الأخرى بما فيها النابروكسين والفيثئويروهن والكيتويرون 
والفلورياييروقن وال وكسابروزين. وجميوهذه المركبيات تمتلك صشات عاد تل لتهاب 
ومسكتة لالألم وخافضة للحرازة. كما أنها قد تؤثر على وظيفة الصفيحات وتطيل 
زسن السرف: ولها فائدة هامة ق الغلاج المديد لالتهاب المفاصل اترثياتى والتهاب 
العظم والمفصل 15اءطاءقمهعلةت ( التهاب المفاصل التتكسي ) وذنك نظر ا لتأثير انها 
الهقضمية الأقن شدة من الأسيرين. انها تشيطات عكوسة للسايكلوسويناز. ولهذا 
فهي كالأسبرين عبط اضتطتاع البروستاغلا ندينات وليس اللوكوتريئنات. وجميعها 
جيدة الامتصاص عتدما تعطى فمويا وترتبط بشكل كامل تقريبا مع ألبومين المصل. 
[ملا حظة: يملك الأوكسابرودين أطول غمر تصفي بيثها ليان مرة واحدة يوميا.] 
الخضع عنم الانوية الاب كتااب كردي والطرج عبن الكلزية- بالتاقيرات الهضبية هي 
الأكثر شيوعا: ون تتراوح بين عسر الكشم هةةمقمع28 والتزف. كما ذكرت اضظرايات 
شملت الجملة العصيية المركزية مثل الصداع والطثين والنوار, 


©. مشتقنات حمض الخخل 


0: 


تتضمن هده المجموعة من الأدوية الإندوميثا سين والسوليند اك 6قهة ةا والإيتود ولاك 
غقاة لامك وجميعها مصادة للالتهاب ومفسكتة لالم وخافضنة للحرارت وتعمل من 
خلال تتبيط عكوس للسايكلوفه_جينان: ولكتها عنوها لأ #حصصام لخفطيى الحرارة. 
وعلى الرغم من فوة ثاثير الإندوميناسين المضاد للالتهاب فإن تاثيراتة السهية شد 
حدت من اصتعفالة ف علج التهاب المقاصل التقرسي الحاد والتهاب الفقار القسظطظ 
والداء التنكسى للورك. أما السوليتداك فهو طليعة دوائية غير ضمالة وقريب جدا 

من الإتدوميةاسين: وهو أقل شمالية مثه. ولكنه يفيد في معالجة التهاب المفاصل 
الرثياني والتهاب الفقار المقسط والداء التنكسي والتكرس الحاد. وتشسبه تأثيراته 
الجائبية تلك الثاتجة عن 8418م الأخرى (بما فيها الإثدوميتاسين) ولكنها أخض. 
وأخيراء يؤثر الايتودولاك بشكل مشايه ل 05815 الأخرى؛ ولكن تأثيراته الهضهية 
قليلة الحدوك: 


. مشتقات الأوكسيكام هوع01«1 


يستعمل البيروكسيكاع وا ميلوكسيكام لعلاج التهاب المفاصل الرثياني والتهاب الققاي 
المقسط والتهاب العم والمفغصبل التتكسيى. ويتميزان يطول الغفمر التصقي مها ممست 
باستخد امهما لمرة واحدة في اليوم. يطرح كل من الدواء الأصل ومستقلباته في البول. 
وتصادف التأثيرات الهضمية عند حوالي 20 من المرضى المعالجين بالبيروكسيكام. 
يشرط المياوك يكام كاد من 6617-1 و :09ت ولكنه يفضل الأرقاطل ب 2-زقة: كما 
أن تأثيراتة الهضمية أخف من البيروكسيكام عندما يعطى بجرعات مثحفضة إلى 
معتدلة. أما إذا أعطي يجرعة كبيرة عندثذ تزول الأصسطفائية ويؤثر على 8026-1 و 
2- انا ان : اح عور ا ا يدياع عه ع 


. الفينامات 8185 مهرمع 


5 يعلك حفضن الميقبثاهيلف قاقر مأدسهمغاعابا وال غتفهة مع اماع عا ميات ني بشية 
العها56) كمضادات للالتهاب. وقد يكون الإسهال الذي تحدكه أحياناً +كنديدا كنا 
فك تعميب أذية التهابية في الأمعاه وقد ذا كرت جالات من فشر الدع الاتحاة لى. 
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ع. الأحماض الخلية متخالفة الأريل 

يستخدم كل من دايكليفيناك مهمعاهامآ0 وتولميتين #116 ام1 في المعالجة طويلة الأمد 
لالتهاب المفاصل الرثياني والداء التنكسي والتهاب الفقار المقسط. دايكلوقيتاك أشد 
تأثيرا من الإندوميثاسين والنابروكسين. وتتواهر مته أشكال عينية؛ كما يتراكم ف 
السائل المفصليء ويطرح هو ومستقلياته بشكل رئيسي عبر الكلية. أما التوليتين فهو 
فال كمضاد التهاب وخافضن حرابة ومسكن للألم. وعمره التصقي خمس ساعات. 
ويرتيط بيروتينات البلازما بنسية 588: وتطرح مستغقلباتة ف اليول. التاثيرات السمية 
لكلذ الدواءين تشبه تلك المشاهدة ف ومله5ل" الأخرى. الكيتورولاك هو مسكن قوي 
ولكن تأثيره المضاد للالتهاب معتدل: ويعطى عبر القم أو بالحقن العضلي في معائجة 
الألم بعد الجراحة: ويطبق موضهعيا في التهاب الملتحمة التحسسي. ويخضع لاستقاذب 
كبدي: ويطرح مع مستقلياته قٍ البول؛ ويستطب للتسكين قصير الأمد للألم المعتدي | 
إلى الشديد لمدة أقصاها خمسة أيام حيث تمطى الجرعة الأولى وزيديا أو عضليا 
في عيادة الطبيب أوفي المستشفى: ولكن يجب تجئب استعمائه عند الأطفال. أما 
حالات الألة اللققيف والحالات الزستة شيحت أن :نا تتجاوز الجرعة 5 علخ أريوع. 
ويمكن للكيتورولاك أن يسبب قرحات عصمية مميتة ونزفا عضميا و/رأو انثقابا في 
المعدة او اللأمماء. 


أبوبة تور بانتساري علس 661/1 ,م 607:2 





الشعل 10:41 
520 الاتنفاتية النسبية لبعض 1458/05 الشائعة, 
5. نابوميتون ع لماع سطولة وذلك اعتماداً على لوغاريتم النسبة 6 


يستطب الثابوميتون لعلاج التهاب المفاصل الرثياني والذاء التنكسي.؛ وتأثيراتة اوهي التركيز الدواثي اللازم لإحداث تثببظ 
الجائبية قليلة. يسكلب النابوسيتين قي الكيد إلى مسشتلبات شالة تبدي شنالية ‏ يهير وهة سابع ا رك سجبنان. 

عضادة لالتهاب وخافضة للحرارة ومسكنة للالم. ثم تستقلب المستقليات الفعالة 

قى الكبد إلى مستقلبات عاطلة تطرح غبر الكلية: ونذلك يجب تورشي الحدز عتد 

امستعمال هنذا الدواء عند وجود اتخقاض في وظيفة الكبد, كما يجب إعادة يمل 

الجرعة عندها تتشخفض تصفية الكرياتينين إلى ما دون 50 مل /رد. 


ا. سيليكو كسيب طاعامعء امع 

يملك انتقائية ضامة لتثبيط 2»*«هه أكثر من 5016-1 «الشكل 141-18. وف الوافع فإنه 
لايحصر 60-1 في الزجاج. ويمكس التثبيط السريع وغير العكوس الذي يحدثه 
الأمسيرين ل 66-1 فإن تتبيطه ل 00-2 عكوس ويعتمد على الزمن؛ وينصح بة 
في سلاج التهاب المفاصل الرثيائي والداء التنكسي ومعالجة الألم. كما أنه بعكس 
الأسبرين لا يثبط تراص الصفيحات ولا يزيد زمن النزف. يملك الدوأء فعالية 
مماثلة لل وصامعنا في معالجة الألم وف حال وجود خطر للإصاياة بالحوادث القلبية 
الوعائية. كما أنه أقل إحداثا للنزف الهضمي وعسسر الهضم عندما يستعمل لوحده 
بدون الأسيرين؛ ولكن هذه الميزة تغيب عندما يستعمل مع الأسبرين. عتفد مرضى 
الخطورة العائية للقزحات (أي: قصة سابقة لداء القرحة الهضمية) فإنه قد يكون 
من الضروري استممال مثبطات مضخة البروتون مع السيليكوكسيب والأسيرين 
لتجتب حزوث القرحات المعدية. 


1. الحجرائك الدوائية: يمتص السيايكوكسيب بسرعة ليصل إلى تركيز أعظمي ف 
قضون 3 ساعات تقريياء ويستعلب بشكل واسع ف الكبد بجملة السيتوكروم 450م 
رقم تمر ويطرع في البرائ والبول. عمزه النصقى جوائي 11 ساعة ولذلك يؤِحَذ 
عادة لمرة واحدة في اليوم ولكن الجرعة يمكن أن تقسم إلى جرعتين يوميا. يجب 
تخقيض الجرصسة اليومية الموصى بها بمقدار النصف عند وجود قصور معتدل 
ف الوظيفة الكبدية: ويجب تجنب استعمال الدواء ف الأمراض الكبدية والكلوية 
الشديدة: 


لال أسيتامينوفين القظام مماتمهامعلا 


2. التلكيزات الضائرة: من أكشرتأثيراته الجائبية شيوغا الصداء والألغ البطن 
والأسهال وعسرة اليضوء» يمنم اعطاء السيليكوكسيب عند المرهب المتعسس 
على السلفوناعيد ات [ملا حظة: عند وجود قصة حدوث تحسيسن على دوام من 
زمرة السلقوثاميدات فقمن الأفضل استخدام 158/6 الانوعى مع دواء مثيط للمضخة 
البروتون.] كما هي الحال مع وهالم5ا الأخرى فقد تحصل سمية كلوية. يجب تجَدب 
السيليكؤكسيب عند 'فرطنى القصوز الكلوني المزمن والأمراطن القلبية الشديدة 
والقصور الكبدىي وعفد ا نكن العححم. إ ف االوصسي الذين أبدوا ارتكاسات 
نك معالجتهم بالأسبرين أو ب ؤنااة؟ غير الانتفانية قن تحيديت لديهيم ارتكاسات 
تأقية همائلة بالسيليكوكسيب. إن الأذوية المثيطة لجملة السيتوكروم 5450 عبن نوع 
ومدهلت مكل العلوكونازول والفلوفاستاتين والزافيرلوكاست قد تزيد المستويات 
المصلية للسيليكوكسيب. ويملك. السيلركوكسيب القدرة على تثبيط 61/6206 مؤدياً 
إلى زيادة تراكيز يعض الأدوية عثل حاصرات بيتا ومضادات الاكتئاب والأدوية 
المضباذة للذهان. 
يلخصن الشكل 41-11 يفظن هزؤايا وفساوئخ مضادات الالتهاب غير المبتيرويدية. 


.!١/‏ أسيتامينوقَين معذامممأمواععم 





يثيط هنذا الدواء تركيب البروستاغلاندين ف الجملة العصبية المركزية. وهذا عا 
يفسر تأثيره المسكن والخاقض للحرارة. وتعود فعاليته الضادة للالتهاب الضعيقة إلى 
مهارسته لتأثير الضعيف على إنزيم السايكلوا وك جيناز الموجود فى الأنسجة المحيظية: 
لا يؤثر الأسيتامينوفين على وظيفة الصفيحات. ولا يسبب زيادة زمن التذثر الدموي. 


المزايا العلاجبة لأدوية الأضرار العلاجبة لادوية 
485 مختارة 8 مختارة * 


رضيصة, جلها ناريخ 
اطويل من اسان 


بعد فشل القالجة نأنيية ذات 
سمية اقل 
. 5 الأصرابات العصصمية الركرية 
0 شائئكة 
بحن مستدهه وقتجاني ا لون عند 
بعش الرطى. يتين يشسن المتبراع أن 
التابروكسين من الكش أروية عتم 5 لمانا || 


الشقل 1141 
ملخكى لضادات الالتهياب غبر الستيرويدية. * تملك هذه الادوية, ها عدا الأسبرين. القدرة على زياد حدوث احتشاع العضلة القلبية 
والشكتات النماطية. 
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1. الأدوية المضادة للالتههاب 





يقر الاأستعمالات العلا حية: ' 4 
إن تأثيرات الدواء الخافضة للجرا: زة والمسكنة قي ند نفس الوفت: تجعله يدياد عتاسيا 
للأسبرين عند مرضي الشكايات المعدية 0 الذين من غير المرغوب حدوت تطاول 
قي زمن التزرقف لدييم: أو عننها لآ يتطللب الأهر التأفر اتضاذ للألتهاب للاأسيرين. 
الأسيتاميتيفين هوالدواء المخخار [كتافسشس للحرارة ومسكن) العساتاج الأعطلفال 
المصاييت بالاحناء ع الفيروسية 5 الصحماة [تذكر أن الأسمرنخ يريف ضر نشد حدوق 

متلازمة راي:] الأسيتامينوفين لا يعاكس عمل الأدويئة الطارحة لحمض البول مثل 
البرمييسيد والسولفيتبيرازون: ولذلك يمكنن إعطلزه للمضاييح بداء القرس 
وا معالجون يتلك الأدوية: 


8. الحرائك الدوائية: 

يمتص الدواء بسبرعة عير السبيل الهضمي: ويخضع لغبور أولي هام في كل من 
خلايا لممة الأمعاء والخلايا الكيدية. وت الظروف العادية: يتحول قسم كيير من 
الأمسيتامينوفين في الكيد إلى مستقليات كيريتية أو مقترنة بالحمض الفلوكوروني؛ 
بينما ترجع كفية زهيدة منة مشكلة فممدانوم لدوم معطا ممم -0 وهو مستعلب 
خظير وذو قدرة شاعلية عالية: وخاصة مغ مجموعات السلفهدريل. وتذلك فعند 
إعطائه بجرعات عادية؛ بتفاعل المستقلب الأخير مع مجموعة السافهدريل الموجودة 
ف الغلوتائيون مشكلا مركبات غيز سامة ( الشكل 41-13): يطرح الأسيتاميتوفين 
ومستقلبانة قش اليول. 


6. التأثيرات الضائرة: 

لاايسيب هذا النواء أية تأثيرات جائبية هامة عتد استخدامه بالجرعات العلاجية 
العادية, إلا أن الأندشاعات الجلدية والارتكاسات التحسسية قد تحدق الطفيفة 
بشكل فيل جذا. قد يحدث تقير عاير ف تعداد الكريات البيض. وقد يحدث التغشر 
انيقي بي الكلوي وفالسبات الناتج عون لصن سكر الدمخ كاختااطات تاذزة للمفائحة 
بجرعات كبيرة ولفترة طويلة. كما يستند الفلوتاتيون المتواهرض الكيد غند إعطاء 
يتا ه توفي بحرعات كييرة: و نتبحة ذلك يتقاعصل _ 0 
اسم ع مجموعات السولقهايد ريل شِ البروتينات الكبدية منعاة روابحل تشاركية 

( الشكل 41-128) وقد يؤدى إلى احداث تنهر كبدي مهدد للسياة. كما قد يحدث 
التنخر الأنيوبي الكلوي. [ملاحظة: قد يتم إنقاذ حياة المريض إذا أعطي ارامت وق 
قلف اقزع حال عشر ساعات من د الجرعة ال ائدة وذ لك 5 يحوي مجفوؤعات 
مولفهد ريل يرتيط بها المستقلب الساح.] يجب تجتب استعها! ل الأسيتامينوشين عند 
مرضى القصور الكبدي الشديد. كما يوصى بإجراء اختبارات خمائر الكبد من اجل 
المراقية الدورية عند المرضى الذين يتناوئون جرعات عالية من الدواء. 


لا. مضادات الداء الرثياني المعدلة للمرض 





ان الأدوية المسادة للرقياني المعدلة للمرض رو ظكباباط «ناهطاء ناص وموواة مماطاءة كدهع وان 
ون والقم تيطئ من سبير المرضن وقد عدت مسوعا: مائعة بذلك من حدوث الزيد 
من الأذية والتخريب للمقصل والنسج المصابة. عندما يشخص مريض بالداء اثرثياتي 
فإن الكلية الأمريكية للأمراض الرثوية توصى ببدء المعالجة ب 018/2182 خلال 3 أشهر 
من التشخيض.ي , ( إلى جاتب 09ل0158 والستير تيروثيدات القشرية منخفضة الجرعة والعلاج 
الفيزيائي والمهني). تبدأ المعالجة بهذه الأدوية بسرعة من أجل المساعدة في إيقاف 
ترقي المرض في المراحل الياكرة. 


ث. اختيار الدواء 
لأ يوجد دؤاء 86ههاةة فمال وآمن عند كل عريض: ققد يكون من الضروري تجرية 





الشيكل 1241 
عملية استفلاب الأسيتاميلوفين 


لا. فضادات الداع الرثياتئ المعدلة للمرض 51 


عدة أذوية مختلفة د وكثير من الخبراء يبيدؤون المعالجة المعدلة لسير المرض 
يواحد هن الأدوية النقليدية كالميتوت يكبات أو الهيدزوكسي كلوروكين وهي فمالة 
وحيدة التحمل 555 وتأغير اتها الجائبية ممروقة ٠‏ ولكن عتدسا حكون ) االأستهساية 
لها غير كافية ا استكهدا بع أدوية متاكافاذة الجديدة مكل #لغفلاره سنك ا ا 
و فتبطات ال 11186 [طقفسساسةامنق و أمعنفيع دهاع و ذظهى11+1ئها ). كما ت تعثبر المشاركة 
العازاحية أمنة وقفالة. - وقي معظم الحعالات نتم قشاركة ا ع 2 أدوية 
«مقفلوة الأخرى. وعند المرضى الذين لا يستجيبون للمشاركة العلاجية 
بالميثوتريكسات + مقيطات 1802 أو غيرها هن المشاركات فعندها يتم تجربة المعالجة 
ب قدا ساقظ و بعد دامطف. معظم هذه الأدوية يمثع استعمالها عتد الحوامل. 


8 ميتوتريكسات عاقرع امطاع اا 
لقد أصيح هذا الدواء: الذي يسنتخذع لؤحده أو كسالجة:مشاركة:. الدعامة الأساسية 
صلاح مرضي التهاب المفاصل الرثيائي والتهاب المفأاصل الصداقل: حيث يبيطئن 
الميثوتريكسات من لهور تأكلات جديدة شٍ امفاصل المصاية. وتحدث الاستجابة لهذا 
الدواء غالبا خلال 3 الىئة أسابيع من يدء المعالحة. - ريما تعوذ طماليت الواضحة ني 
علاج التهايات المفاصل المناعية الذاتية الى كونه مشبطا للمثاعة. يمكن إضافة أدوية 
88 أخرى مع الميتوتريكسات إذا كانت الاستجابة صميفة أو معدومة للجرعات 
القصوى من الميثوتريكسات. إن جرعات الميتوتريكسات المطلوية لعلاج هذه الأمراض 
اخفض بكثير من تلك المستخدهة ف الممالجة الكيميائية ة للسرطانات: إذ تعطي فرة 
في الأسبوع: وهذا ما يقلل من التأثيرات الجائبية. التقرحات المخاطية والفثيان 
هما من أكثر التأثيراث الجانبية الملاحظة غند استخدام الميثوتريكسات في غلاج 
اموت ل ع قد يحدت نقصن خلوية [وخاعمة نقنس ف صمداد الكريات 
لبيضن] لبيضن ] وتشمع كيدي وأعزاسن مقلدة لذات الرثة عفد اسمتخدام الدواء لفترات 

0 [ملذحعحظة :ات اعطاء مأقة «تشوقا مسرة 8 واحدة يوفيا بعد اإعطاء المينوتر يكسات 
يقلل:من شدة التأثيرات الجانبية.] وخلافا للمتعارق عليه. فشد حدثت تأثيرات 
جانبية غير متوقمة وينسسبة قليلة وذلك بعد مراقبة الدواء لفترة تزيد عن المشرين 
ببيكه توفع ذلك ينصح بالمراقية الدورية لعاامات الأخصاج وتفد اذ الدح الكافل 
واتزيعات الكيد. 


6. ليفلوناميد 507108 ناااعا 

فودواء فعديل للمناعة يسبيب يعظل الخليا اللمقاوية ألناهية الذانية عن خلال 
تاتصيوق على انريم معممم وهم لمرامكق عاك اأمدهم لسؤذاتل زلرصوجامة . يؤدي نبية اتخلد يآ 
التائية بواسطة الخلديا المقدمة العستضد الى دهم الخاديا اللمفاوية لليد ديات هول 
لحلمة الاتشسام والتكاثر. تتطلب اللمفاويات المفعدة الآهخذة بالتكاثر ترقيبا مستيرا 
ل غلاة من أجل تكائرها, البورين والبيويميدين هما اللبثات الأساسية ف 644 ؛ أما 
لأوويام ! فهو ضروري من أجل تركيسب البيريميدينات. ليسم الليفلوناميد مثبطاً 
عكوسا لأنظيم 010844 بعد خضوعه للتحول الكيمياتي ( الشكل 13 -41) وقد أثيت 
فماليته في علاج التهاب المفاصل الرثيائي. إذ ببطئ ترقي الإصابة البنيوية ويخفف ملمم رمه رمج 5 وأا اوج 
للالع والالتهاب المرافق..ويمكن استغمال الليفونامير ؛ لوحده أو كبديل للميثوثترد عد 

كما هد يشارك معةه. 


1. الحرائك الدواثية: يعتص الدواء جِيدا بعد إعطائه فموياً: ويرتبط بشكل كبيئر ع 
الالبوسبيت (وية ب . : وعمره النصقي 14 -18 ييما . [تحتاع لأعطاء جرعات تحميل: 
بسيب عمره النصفئ الطويل. ]| يتحول الدواء سرعة الى مستقلباته القعالة ء والتي 
تطرح قف اليول واليراذ ٠‏ كما تتضع هذه المسستهلبات لإعادة تدويسر مع الأملاح 
الصشراوية. 





1 ' د 3 الشغل 1341 
2 التاثيرات الضائرة: اكثر التاثيرات الجائبية شيوعا عي الضداع والإسهال والفثيان: معان تأثبر الليفلوناميد. 
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كما قد يحدث نقضص وذن 00 تحسسية كالتلازمة الشبيهة بالإنفلونزا 
0-0 جلدية وخاصة ونقص البوتاسيوم. ٠‏ وشو فشّوة لل جفة عد حيوانات 
لتحرية: ٠‏ كيمتع اعظاؤه عند العوامل والنساء في سن الإتنجاب, يجبا أن يستخدم 
يحج ع عند فرعي سبوح الوظليفة الكيدية لذن يطرح بواسسطة الكلية والضصفراء. 
تتضست المرافبة كاذ هن علذمات الأحماج وتعداذ الدم الكامفل.واتزيفات الكيد. 


0. هيدروكسي كلوروكوين . 
يستعمل ف معالجة الملأريا أيضاء ويستعمل لعلاج التهاب اللفاصل الرثيائي الباكر 
والخفيف ودلة تأثيرات حاتبية قليلة نسبيا. عندها يستخدم لوده د بيطي 
الأذية المقصلية ٠‏ ولذلك ففاليا ما يشارك مع الميتوتر يكسات. قد نت تفن آلية عله 
كبيطا للفوس فوليباز مه والتزاص الصفيحي وثياتية الأغشية إضافة إلى تأثيرات 
على الجهاز الثناعي وفعالية مضادة الأكسدة. وقد يسبب الدواء سمية كلوية, 


6 . سلغاسالا زد ين 21586 قاققةأاناة 
يستخدم أبكا باكرا في ف الذلعم الرثياني الخفيف بالمشاركة مع هيد روكسي كلوروكوين 
وميكرتريكسات. ا لد -1 أشهر. ويتراشفق استعماله مع نقصى في الكريات 
البيضن. 


*]. د-ينيسائ مين عنتصها الع امقم-هم 

فومشابه للحفض الأميتي السيستيين (غوافلهة ) ٠‏ وهو ييطن ترفي التشرب العظمي 
والتهاب المقاصل الرثياتي. يستعمل كممالجة إضافية يوجود 1158/8 وستيروئيد قشري. 
الا أنه ل يسمتممل عند المرضىي الذين يستعملون 6118885 بسبب التأثيرات/ الجانبية 
الخطيرة (كالاغتلالات الدموية والقصور الكلوي). كما أن المعالجة طويلة الأهد بهذا 
الدواء لها تأثيرات جائبية خطيرة تتراوح من مشاكل. جلدية إلى التهاب الكلية وهقر 
الدع اللامصتع. إملا حظة: يستخدح هذا الدواء كخالب قي معالجة التسمم بالمعادن 
الثقيلة. وهو دواء مفيد أيضا في معالجة بيلة السيستين.] 


3. أملاح الذهب 53115 84اهة 

كما هى حا ل الأدوية الأخريى. فإن أسالاخ الذهب ا مصطليع إصللاح الأذية الوجودة: 
وإنما تعمل فقط على متع حدوث أذيات جديدة يوحد ف الأسواق اق بده عطي 
امس بوتعيد غير الفم. يعتقد يأن أملاح الذهب يتم قبطها من قبل اليالعات 
الخبيرة فتقوم بتثييظ ععلية البلمفة وتشاعل الإترّيمات الحالة . وديذه الألية تحدبث 
اعافة ترقئ التخرب المفصلي والعظمي» ويمكن مشاهدة التحسن السريري في غضون 
8 أشهر. لد قل اسسمال هذه الأدوية من قبل أطباء المفاسل يسيب تأثيراتها 
السمية الخطيرة عتبيط النشي إذ تتطلب سراقبة دَقَيقة ومكلفة, 


ا/ا. العلا جات الحيوية لالتهاب المفاصل الرثياني 


يتدخل كل من الإنترلوكين 16 والعامل المنخر للورم ألفنافي الآلية الإمراضية لالتهاب 
المفاصل الرثياني. بعد أن يتم إفرازهما من اليالعات المؤجودة في الفشاء الزليلي إن 
كلا منهما يحرض الخلايا الزليلية على التكاثر وتركيب إنزيم الكولاجيناز. وبالتالي 
العمل على تخريب الفضروف وتنبيه ارتش اف العظم وتثبيط تركيب البروتيوغليكان. 

تقد أبدرت مثيظات العطمل المتشر للورم امعممفمهت ب كقويوالقطه و طهس تللم ) فمالية 
ف انقاصى علافات وأعراس , الداء الرثيانى كما أنها تبطلئ ترفي الأذية البتيوية 
وتحسسن الوظيفة الفيزيائية..ويمكن مشاهدة التحسن المسريري ف غضون أسبوعين 

من المعالجة. اذا فشلت المعالجة عند المريض بأحد مثيطات العامل المنخر للورم فيمكن 
تجرية مثبط آخر. يفترض الكثير من الخبراء أن إعطاء مثبط ل 18/6 مع ميثوتريكسات 





الا. العلاجات الحيوية لالتهاب المفاصل الرثيان 


هو معالجة معيارية لمرضى التهاب المفاصل الرثياني والصدافي. وف الواقع يمكن إعطاء 
مشطات 110آهسع أي هن 80قلن0 الأخرى ما عدا :303115 [ وهو معاكس عستقبل -| 
.)١‏ إن المرضى الذين يتناولون مثيطات 1886 معرضون أكثر للأخماج ( السل والإئتان) 
والأخماج الفطرية الانتهازية ونقصن الكريات الشامل. يجب عدم إعطاء اللقاحات 
الحية عند اس عمال مقيطات عن كما أن هذه الأدوية يجب أن كسمتممل بحذر نديد 
عند مرضى قصور القلب لأنها قد تفاقم القصور لديهم. 


هش إيتائر سيبت اأممعرعرواع 5 
شع بروتين اندماجي ميدس وزائيا: يرتيظ مع ت-115؟ ماتها ارتياظها بيس تقبااتها 
الخلوية. وقد تمت الموافقة على استعمائة لعلاج التهاب المفاصل الرثياني المعتدل إلى 
الشديد. إما لوحده أو بالمشاركة مع الميثوتريكسات: وكذتك ف علاع التهاب المقاصل 
الرثيائي الشبابي عديد المفاصل والتهاب المفاصل الصداف والتهاب الفقار اللقسط 
والصسدافه لقد وجد أن مشاركة عدا الدواء مع الميثوتريكسات ذات كمالية أكبر 
من حيث تراجع سير المرض وحصول الهدأة وتحسن وظيفة المفصل المصاب. معا 
لواستخدم احد هذين الدواءين لوحده ف العلاج ( الشكل 41-14): تمود اعراضص 

التهاب الفاصل خاذل شهر من اتقطاع المعالجة بالإيتاترسييت. 

1: الحرائك الدوائية: يعظلى تحت الجلد مرتين في الأسبوع: ويحتاج لحوالي 72 
ساعة لبدوع تزكيزه المضلي الأعظفي بعد الحقن. يبلغ غمره التصفي ما يقارب 
5 سشاعة. 

2. التأثيرات الضائرة: الدواء جيد التحملرولم سسبجل حدوث اتسعامات أو تشكل 
أجسام ضدية له. ولكنه قد يحدث التهايا موضها ف مكان الحقن. 


8. إنفليكسيماب ظهم ذ 1اأما 

هو جسم ضدي وحيد الثسيلة حميري من نوع #هوا: يتألف من فناطق بشرية 

وفأرية. يرتيط هذا الضد بالعامل المنخر للورم ألما البشري ويعدله بشكل انتقاثي. 

يستخده بالمشاركة مع الميتوتريكسات ف علاج التهاب المفاصل الرثيائي الذي لا 

نتجيب يشكل كاف للميئوتريكنات لوسد إن هذا الدواء شين ستطب لوحده انان 
ذلك يسمع للجسم يبتكوين أشداد له هما يتقصن من فعاليتة. تتضمن الاستطبابات 
الأخرى الصداف اللبيحي والتهاب المفاصل الصد افي والتهاب الكولون القرحي والتهاب 
المقاصل المقسظ وداء كرون (مع أو بدون وجود نواسير). [ملاحظة: لقد وجد زيادة 

في مستويات :18/15 في عينات البراق الملأهوذة من المرضبى المصابين بداء كرون.] 

1. الحرائك الدواثية: يسرب هذا الدواء وديديا خلال ساعتين على الأقل؛ ويتوزع 
ف القطاع الوعاثي؛ عمرء النصفي حوالي كه يوما. لم يتم حتى الآن وصف آلية 
استقلزيه واطراحة. 

2. التأشيرات الضائرة: لقد حدثت ارتكاسات نتيجة الحقن كالحرارة والعرواءات 
والحكة والشرى, كما سجلت حالات حدثت فيها أخماج أدت إلى ذات الرثة 
والتهاب النسيج الخلوي وغيرها. وقد عائى بعض المرضى من حدوث نقص 
الكريات البيضاء وتقص المعتدلات وتقضن السفيشات الدموية وتقصن القريات 
الشامل. لا يزال من غير المثيت دور الإتفليكسيماب ف إحداث اللمفوها ( التي 
تحدت غنكد إعطاء الأدوية المثيظة أو المفدلة للمتاغة). ([ملاحظة: يؤفب العلاج 
بالإئفليكسيماب تحدوث أخماج وقد تكون مهددة للحياة. ) 


6. أدالأيمو فاب طلقم نكر أاة لف 
شو جسع ضدي وحيد النسسيلة مؤشب يرتيط مم مواضع موجودة في مستقيل 19/25 
اليشري. هما يسمح له بالتداخل مع قمالية 10/8-6 داخلي المنشأ. يستطب لمعائجة 
التهاب المفاصضبل الرثياني (المعتدل إلى الشديد )؛ اما لوحدة أو بالمشاركة مع 





البكي للساطلين بالدهائين االذكوريئ فمه فعة 
1 اتساعة بلأعدهبا 





شعدل حدوث الهدلة بعد سبنة ولحخدة من 
معالجة مرضي الثهاب اللفاصل الرثباني. 


514 ْ ٠ش‏ 1 الأدوبة المضادة للالتهاب 


الميشوتريكسات,. ومعانجة التهاب المتاصل الصداق والتهاب التقار المقسط وداء كرمن: 
يعطى فقط على ش كل عقن تحت الجلد كل أسبوع أو أسبوعين. . وقد يسبب صداعا 
وغتيانا واندقلها جلديا وارتكامبات ق موضيع السمن وزيادة خطر عديث الأشماج. 


نا. أناكيتر | 5رأكعاهمم 

بيتم تحريض الإنترلوكين-١‏ بواسطة منيهات التهابية ويتواسطل العديد من الاستجايات 
المناعية بما فيها انحلال الغضروف وتنبيه ارتشاف العظم. الأتاكيثرا هو معاكس 
ممتقيل الإنترلوكين:! حيث يرتبط بهذا المستقيل ويمنع الإنترفوكين-+ من القيام 
بأفعالك. وتؤدي المعالحة ية الى د تحفيفا ممتدل قل اغراسن وعلدمات التهاب المفاصل 
الرثيائي القفال المعتدل الى الشديد عت البالقص والذين ششلت معالجتهم بوااحذ أو 
أكثر من أددية انان دقد يمستخدم القو! لوده لو مشاركة اشع الأدوية السايقة 
( غير متبطات 7145]. يجب مراقبة حدوث علامات الخمج لدى المريض (لع يذكر 
يسول عحدوث السل أو الأحماج الانتهازية مم هذا الدواء) كما تجب مرافية تعداد 
العدلات المطلق لان هذا الدواء قد يسيب اتحخفاضنا ف تعداد العدلات. يعظى الدواء 
حقناً تحت الجلد مرة في اليوم إذا كانت الوظيفة الكلوية طبيعية. وكل يومين إذا كان 
شتاك قصور كلوي معتدل أو شق يل 


8. أياتاسييبت أمعع قمتقطم 

تحتاج اللمقاويات التاثية إلى اثنين من التقاغلات لتصبع مفعلة: 1) الخلية امقدمة 

للمستضد (البالعات الكبيرة أو الشلايا الياثية ] يحب أن تتفاعل مه ع المستقيل على 

الخلية التائية: و2 المروتين 585ت:6088ت على الحلية المقدمة للستصيد يحب أن 
تتفاعل مم البروتين 0028 على الخلية التائية. النتيحة هى تغميل اللمقاويات التاثية 
السؤولة هن تحرير السايتوكينات الالتهابية والمحافظة على الالتهاب ف التهاب 
المفاصل الرثياني. الا أن اللمفاويات التاثية تحنوي بروتينا آخرء 61184. والذي 
يمكنة أن يرتبط بالبروتين 080/5088 الموجود على الخلية المقدمة للمستضد؛ وي 

الواقع فَإن 67144 يعتلك ألقة للارتباط ب 6680/6888 أعلى معا يمتلكه 6028. 

يؤدي ازتياظ هفات ب قههة :نومت إئى تمطيل اللمفاويات الثائية. أها الأباتاس بيت 

فهو يروتين اندهاجي مؤشب مصنع من الجر + التشري مسن 6184 ويتناض مع 

8 على الارتياط بالبروحين 66080/086 هيمنم تفعيل الحلية الثائية. ويستطب 

الأباتاستيبت عقد النالق المصابي يالتهاب المفاصل الرتياني معتدل الى حفيف 

الدين لم يستجيبوا بشكل كاف على أددية عمسهلده كائيتوتريكسات أو متيعلات الات 
وذلك لاأنقاضن الاأعراطن والغلامات واحداث استحهاية سريرية كييرة كما انه يبطى 
ترقي الأذية البنيوية ويحسن الوظيفة الفيزياثية. يمكن إعطاء الدواء لوجده أو مع 

دقكاهاة6 غير مشيطات 788 أو الأناكيثرا. 

1 الحرائك الدوائيك: الجرعة الموصى بها تعتمد على الوزن وتعطى تسريبا قنيديا 
خلال 30 دشيقفة وذ للكت قي الأننبوعين الثاني والرايع بعد التسريب الول + شمر كل 
أربعة أسابيع كيما بعد مع مراقية ارتكاسات,التسريب. : العمز التصقي النهائي 
عند موضى التهاب المفاصل الرثياني الذين اعطوا جرعات 10 ملغ ركم متعددة 

من الفواه هو ة! روما انتراج يمن 8:25 يوضا ) - 

2. التأثورت الضائرة: التأثيرات الضائرة الأكثر شيوعا هي الصداع وأخماج الطرق 
التنفسية العلؤية 2 |الباموع الأنشي والقثيان. 3 يلسع باستعمالة مع مشبطات 
تنا والأناكيترا ييا زيادة خطر عنيثة أحتماج خطيرة, 


ويتو كسيماب طومانا 811 
تشتق اللمفاويات البائية عن : نقي العظم وهي ضرورية من أجل الاستجابة المناعية 


الفغالة. إلا آنه يمكن للضلايا البائية أن تبقي الأستجاية الألتهانية قي النشاء الزليل 


االا. الأدوية اللستخدمة فى علاج النقرس 


فمستمرة 3ل النياب اللفاصل الرثياني وذلك من حاذل ١‏ ) تفعيل اللمشاويات التائية: 
0 إنتاج الأطيداد الداتية مثل 6858 -011ة [ وممظتامة غلأنمعم لمعلهدةاليهناه عتاعوع-قاصة ] . 
و3 ]إنتاج السايتوكينات الالتهابية مثل 78/84 و 8-1 الريتوكسيماب هوضد وحيد 
نسيلة شاري/ربشري خيمري مهندس ورائيا: وموجه نحو المستضد 6020 الموجود على 
سطع اللمفاويات البائية الطبيمية والشبيثة. مؤديا إلى نفاذ الخاذيا البائية. يستطب 
هنذا البواء بالمشاركة مع الميثوتريكسات لإثقاص الأعراشن والملامات عتد المرشئن 
البالفين المصابين بالتهاب مفاصل رثيائي منتدل إلى شَديد والذين لم يستجييوا على 
يشكل كاف على واحد أو لخرمن متبيطات 11 . لقد أبدى الريتوكبيماب فعالية في 
إقاص. إتتآكايات المفصلية وتضيق المسافة المفصلية عندهم. 


3 الطريكاك طبواكية يق الوادت الل يج تي ملع برييًا وزيديا لرنين 
يفاصل أب بوعين بينهما. ولتحفيض شدة ارتكاسات التسريب يعطى الميثيل 
بريدنيزولون بجرعة وريدية 1000 ملغ أو ما يكافتها قبل التسريب ب 30 دشيقة. 
العمر التصفي الاتتهائي الوسطي لالإطراح بعد الجرعة الثانية هو 19 يوما ‏ 

2. التاثيرات الضائرة: تفاعلات التسريب (الشرى أو سبو الضفظ أو الؤفة 
الوعائية) هي الشكاوي الأكثر شيوعا وتسدت بشكل تموذ عي خلال التسريب 
الأول حيك يفكن ايقاف التسريب وفعالجة المزيسن يمنشيضات الأوعية وفضادات 
الهيستامين والسوائل: اذا استمر التسريب فيجب تشقيض معدثه إلى الصف بعد 
أن تزول الأعراض بشكل كامل. 


االا. الأدوية المستخدمة في علاج النقرس 





التقرس هو اضطراب استقاد بن يتميز بارتفاع عستويات حمضن البول في الدم: ويؤدي 
ذلك إلى ترمسب يللورات بولات الصوديوم ف النسج وخاصة في الكليتين والمفاصل. لآ 
يثدي ارتفاع حمض بول الدم إلى حدوث النقرس داثماء ولكن التقرس يسيق دائها 
بارفاع حمض يول الدم. إن بؤلات الصوديوح هي المنتج النهاثي لاستقلاب البورين 
عند الإنساتن. ويؤدىي ترسب يلوزاتها في النسيج إلى بدء غملية التهابية تتضمن ارتشاح 
المحببات التي تبلهم بللورات البولات المترسية (الشكل 41-15). تولد هذه العملية 
مستقلبات و كد و3 لكام لبة الأتشسصة ومعسيبة تحرر الإتزيمات الحالة والنى نثير 
الاستجاية الالتهابية . وبا ضافة لما سيق: لوحظ ازدياد ف انتاج اللاكتات قي النسج 
الزلياية: الأمر الذي يؤدي إلى اخفاض ام بشكل موضمي والذي يعزز من ترسب 
بللورات البولات. إن سيب ازتفاع حمصض البول في الدم هو زيادة ف انتاجه بشكل 
يفوق خدرة المريض على اطراحه. تقوم ععظم الاستراتيجيات العلا جية للنقرس على 
تخفيض مستوى حمض البول تحت نقطة الإشياع ( 680 ملغ//دل) وبالتالي مع ترسب 
بللورات البولات قي النسسع: ويتم ذلك غعبر 1) تثييط تركيب حمض البول بواسطة 
ألوبيورينول: أو 2) زيادة إطراح حمض البول بواسطة اليروبينيسيد أو السافيتييرازون 

أو ) تثبيط دخول الكريات البيضاء إلى المفاضل المصابة بواسظة الكولشيسين: أو 4) 
إعظاء عضادات الالتهاب غير الستيرؤويدية. 


8. معالجة النشرس الحاد 
تنتج الهجمات النقرسية الحادة عن عدد من الأسباب: منها فرظ تناول الكحول 
والعفية الغذائية الفثتية بالبيوزيتات أو :الأمرا اض الكلوية. تعائج الهجمات الحادة 
بالإندوميثاسين الذي يفف من حركة المحيبات إلى المنطقة المصابنة؛ كما أن 
مضنادات الاتتهاب غير الستيرويدية الأخرى فمالة أيضا في تسكين الألم وإتقاص 
الفعالية الالتهابية. [ملاحظة: لا يستطب إعطاء الأسيرين لأنه يتنافس مع حمض 
البول على آلية إقراذ الحموض العضوية في الأنابيب الدائية للكلية.] يجب مضاعفة 





نقد نزل اللسيمات الخالة يعنفة فينك 
البلعمات يفي الإنّمات املسية 





الشكل 15.41 
دور حمض البول في الآلية الالتهابية في 
النغرس. 


وه رت . | ر ‏ 200000 41 الأموية المضادة للالتههاب 


الجرعة الابتداثية خلال 24-18 الأؤلى (مم المحافظة على الفاصل المنصوع يه بين 
السرهات من أجل كل هافقلة) قم تخفيضها خلال الأيام القليلة القادمة. ومن 
التاسنب أيطنا ق الحالات الحادة إعظاه القشرانيات السكرية داخل المتصل ([فقط 
عند إصابة مفصل واحد أو اثنين). يتم ترشيح المرضى للمعالجة الوقائية إذا كانوا 
قد أصيبوا بأكثر سن هجفتين ف المنة: أو إذا كانتت الهجمة الأولى شسديدة ام 
اخططت يبحصيات كلوية: أو اد كان عمتوي البولات ف المصل اعلى عن 10 علغ/ردل: 
أو إذا زاد الإطراح البوتي للبولات عن 1000 ملغ خلال 84 ساعة. 


8. معالجة النقرس المزمن 

يفكدن أن ينتج النقرس المزمن عن 1) خلل مورثي: مثل ذلك المسؤول عنن زيادة 
معدل تركيب الموزين؛ 2) قصور الكلية! 3)] فتلا زّمة موترلة اءهها؛ 4 ] قرط در كيب 
حمطن البؤل المراقق للعمالجة الكيميائية للسرطاتات. تتضمن إستراتيجيات ممالجة 
التقرس المزمن استحداغ مدرات حمطن اليول الس تزيد من طرحه وبالتالن تقض 
تزاكيزه البلازمية: بالأضافة لاس تعممال الألوبيوريتول الذي يعد المشبط الانتهاثي 
للخظوات الأخيرة من الاصطناع الحيوى لحمض اليول. أن مدرات حمضن البول هي 
أذؤية الخط الأول عند مرضى التقرس الذين لديهم إطراح ناقص لحمض اليول. 
بينما يفضل الألويوريتول عند المرضى الذين لديهم زيادة في تزكيب حمضن اليول: 
مع وجود سوايق لحصيات حمض البول أو قصور كلوي. 


ن). كو لشيسين 112158 8اه2 

هو مادة ظلوانية نباتية: تستحدع في معالجة اليسفات التقرسية الحادة والتقرس 

المزمن: وغوليس طارحا لحمض البؤل وليس من المسكئات. ولكنه يسكن الألم في 

معجات التقرس الحادة. إنه لا يمثع ترشى الثقرسن إلى التهاب مقاصل تقرسن اد : 

ولكن له فمالية وقائية مثبطة تنقص تواتر الهجمات الحادة وتخفف من الألم. 

1. آلية الفعل: يرتيط هذا الدواء مع التيوبيولين ( بروتين تيبي دقيق) مؤديا 
إلى تزع بلمرتة, هما يؤدي الى تعطيل وظائف خلوية كلك المسؤولة عن حركة 
الخلايا المحيبة متتقصن قدرتها على الهجرة نحو المناطق المصابة. كما يوقف 
الدواء الانقسام الخلوي بارتياطه مع مفازل الانقسام. ويقبط تركيب وتحرير 
اللوكوترينات ( الشكل 41-15). 

2. الاستخدامات العلا جية: إن فمالية الكولشيسين المضادة للالتهاب نوعية تجاه 
النقرس: فهو غاليا يسكن الألم الحاصل في النقرس الحاد خلال 12 مساعة. 
ملا حظة: يجب إعطاء الكولشيسين في غضون 12-45 ساعة من بدء الهجمة حتى 
يكون فمالا. ) لقد حلت 1158105 بشكل كبير محل الكولشيسين في معالجة الهجبات 
التقرسية الحادة. يستخدم الكولشيسين حاليا فش الوفاية من الهجمات المتكررة 
عند أكثر من 580 من المرضى. 

5 الحراتك الدواقية: ينطى هذا الدواء انوياً: حيت يمتصص بشكل شريع قي السبيل 
الهضعئ: كفا أند:متواقر أيضا غلى شكل مستحضرات مشتركة مع الألوبيوريتول 
(انظر أذناء). يخُضح هذا الندواء لإعاذة الانتض اس مع الأصلاح الصفراوية 
ويظرح دون أي تغير ف البراز أو البول. يجب تجنب استعماله عند المرضى الذين 
ينخقضن معدل تضصفية الكرياتيتين لديهم الى ما دون 88 عل /رد؛ 

4. التأثيرات الضائرة: قد يسبب إعطاء هذا الدواء الفثيان والشىء والإسهال والأئم 
البطنى [الشكل 41-18). قد يؤدي إعطاؤه لفترات طويئة إلى اعتاثل عضلي وندرة 
المحببات وفقر الدم اللأمصئع والخاصة: يجب عدم إعطاؤه خلال الحمل: كما 
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يجب أن يستخدم بحذر عند مرضى الأمراض الكبدية والكلوية والقلبية الوعاثية. 
تع تسجيل جرعة مميتة متخفضة مقدارها 7-10 فلم. 


6. الوبيورينول افد ناموااف 

هومشايه بيوريشيء يخفض إنتاج حمض البول عبر تثبيطه التناضمي للمرحلتين 

الأخيرتين من اصطناعه الحيوي واللتان يتم تحفيزهما بإنزيم الكزانثين أوكسيداز 

مله فوتطتمه: ( الشكل 41-15). [ملاحظة: حمض البول أقل انحلالا في الماء 
من الطلاثع المشكلة له؛ ولذلك فعتدما يتم تثبيظ إنزيم الكز انتين اوكسيداز نكون 
المشتقات البيورينية الجاثلة (كزانثين وهايبوكزائشين) أكثر انحلالية وبالتالي أفل 

احتمالا لأن تترسب في الأنسجة.] 

1. الاستخدامات العلا جية: الألوبيورينول شال ف معالجة فرط حمض اليول البدئي 
الحاصل قي التقرى: وكذلك قرط حمض البول الثانوي التاجم عن حالات أخرى 
كبعض الخباتات ( التي يتم فيها انتاج كميات كبيرة من البيورينات: وخاصة بعد 
المعالجة الكيماوية للسرطان) أو الأفراض الكلوية. إنه الدواء المختار عند وجود 
سوابق حصيات كلوية أو عندما يكون معدل تصفية الكرياتينين أفل من 50 همل /ريوم. 

2 الجزائك الدواثية؛ يمتض الألوييوزيتول بشكل كامل بد إغطاكه هموي مستقلية 
الرئيسي هو الوكزائثين عمتطنممءذااق (اممعمن0) والذي يثبط أيضا إنريم 
الكزانثين أوكسيذاز: وعمره التصفي 15-18 ساعة ( أما العمر النصفي لالالوبيورينول 
فهو سماعتان). وبالتالي فالحصول على تتبيظ لإنزيم الكزانتين أوكسيداز تعطى 
جرعة وحيدة من الدواء في اليوم. يطرح الدواء ومستقلباته في البول والبراز. 

3. التأخيرات الضائرة: يتم تحمل هنذا الدواء يشكل جيد من قيل معظم المرضى. 
ومن أكثر تأثيراته الجانبية شيوعا ارتكاسات قرط الحساسية كالاندفاعات الجلدية 
والبتي تحدث عند 53 من المرضى تقريبا. وقد تحدث بعد أشهر أو سئولت من 
المعالحة طويلة الأب وعندها يجب ايقاف الدواء. شد يزداد توائر الهصمات الحادة 
خلال الأسابيع الأولى من المعالجة, ولذلك يحب إضافة الكولشيسين ومضادات 
الالتهاب غير الستيزويدية إلى الملاج: من المحتمل حدوث اضطرايات فضمية 
كالفثيان والإسهال. يؤثر الألوبيوريتول (سليا) على استقلاب 6-ميركيتوبيورين خاضصة 
(مضاد للسرطان) وأزائيويرين (مثبط للمناعة ) ؛ مما يتطلب إنقاص. جرعة 








هدين الدواءعين: 
©. مدرات حمض البول: بروبيئيسيد وسولفينبيرازون ' د الح 
قوق قزم ماأايك قمة لأعممهطممم بعضن التأثيرات الضائرة للكولشيسين. 


هما حمضان عضويان ضميفان: يزيد ان تصفية حمض البول عبر تخبيط المبادل .بين 
اليولات والشوارد السلبية واللسؤول عن عود امتصاصه في الآنابيب الكلوية القريبة. 
البروبيئيسيد (هومتيط عام للإفراز الأنبوبي للحموض العضوية) والسولفينبيرازون 
(المشدق هخ الفيثيل بوتازونت) عما أكثر عمدرات حيطن البول استخد اماء وعقد 
امستخدامهما بالجرعات العلا جية غائهما يحصران عود امتصاص حمض البول 
بواسطة الثييب القريب. [وفٍ الجرعات المتخفضة: يحصران الإفراز الأنبوبي القريب 
لحمض البول.] للدواءين تأثيرات جانبية قليلة: ولكن الألمع المعدي قد يجبر المريض 
على إيقاف السولفينييرازون. البروييئيسيد يحصر الإفراز الأنيوبي لليتيسلين وقد 
يستخدم أحيانا لزيادة مستويات هذا المضاد الحيوي. كما يثيط إطراع النايروكسين 
والكيتويروهن والإندوميتاسين. إن كلذ الدواءين ملائم غند المرضي الذين تمخفض 
لديهم تصفية الكرياتينين إلى أقل من 60 مل/,د. ويكون طرح حمض اليؤل لديهم 
ناقصبا ([<60 ملغ/اليوم ): وليين لديهم سوابق حصيات كلوية. 
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اشر الجواب الأفضل 
41. أ من الحالات التالية يمنع فيها إعطاء الأسبرينة 
الألم العضلي. 
8 الحرارة. 
قد القرحة الوضعية: 
0 التهاب المفاضصل الرثياني. 
© عفاق الصيدر غير امسفر. 


1 أي من الجمل التالية حول مثيطات 6017-2 هو الصحيدة 

4. تبدئ هذه المتبطات فمالية مسكنة للألم أكبر من تلك التي 
تتميز يها 0158/08 التقليدية. 

ه تنقص هذه الثبطات وظيفة الصفيسات. 

6 لأ تؤثر على الكلية. 

8 لها شمالية مضادة للالتهاب مشابهة لتلك الستي تتمتع بها 
102فْ5فا التقليدية. 

©. تحمي القلب. 


1 كتاة عمرها 8 سئوات تشتكي من حرارة والآم عضلية ناتجة عن 
إضابة كيروسية. أى من هذه الأدوية التالية أكثر ملا عمة لمعالجة 
عثل أعراضها: 
بق فهنام مصأظاقاف مم 
8 للءاترقضش 
8 طاسوععاعت, 

8. عواق موا 
ع مأعقط مومهم 


1 يشتكى رجل مسن عمره 70 سئة لدية سوابق قرحة هضمية: من 
تورم وألم قي مفاصل اليدين: يريد طبييه الممائج أن ييدأ بمعالجتة 
بعضادات الالتهاب غير الستيرويدية. أي من الأدوية التالية يمكن 
استخدامة مع مضباذات الالتهاب غير الستيرويدية كي يتقصن. من 
خطر تشعيل الداء القرحي لديةة 
فى لم اسعرمااض. 

5 جسصاعشطاعاه2. 
8 أصافوممة ولاق 
قل فاع معطمم, 
عل مهم لقالاع 


1ك الادفبة اللضادة للالتهباب 


الجواب الصصبص © الأسسبرين هو الأكتر إحدائاً للشرعة الوهسية من بين 
81108 وهو قعال في تشكين الألم الفضلي وتخفيض الكرارة [معالجة ١‏ 
الحميا: وبسسبب خواتسه الشائة كلالتهاب فإنه يستهدم لعلاح الألبر 
الفاصسل فى التهاب الال الدثياتي: لجرعات التحفصية من الأسيريق 


تقلل من حدوث التوب الإقفارية العابرة. 


لواب الصميح نا ليت الأدوية فعالية مسعية للألم ومضاة للالشهاب 
مطتابية لنقك العي تتمجع يهنا 05.518 التقلنيبة: وهي لا تؤثز على 
الصنيع تر وكعان و ووم وا عق نسي تصير علوي عر ييه | 
التفبض الوعاتي الكلوي. هذه الأدوية ترد معنل حدوث احتلناع العضلة 
الغلبية 





اباب السعيح ل يجب أن بيجتب إعطاء الاستزين عنه الأعتفال يسبب | 
إمكائية حددت متلازمة را اتسين لف فلحزاةولكتة يح 


| سام حدا قي مثل هذه الظروف بفطى السيليكوكسيب تتخقيف الألم 
ولا يتمتع الكوديين ببة تأقيرات خافحة للحرارة. 


الجواب:الصسيح عد ليوب روسيول عو فشابه للبروستاغلائدين ورلقصض 
من إفراز #اتشصن المغدي وَاليبسْتين ويعرَز تركيب اقناط في العدة. ويعطي 
بهدف تفقيل خط تفعيل الشرعة السايقة عند امرض المعالمين بنضاءات 
الالدهاب غبر الستيرييتية. الكبارات الأعرى طبر منسية لتقيف 
التعريش العدي الخلصل عند إعطاء ونلمرولم 
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ا. نظرة عامة 





نتدمي البروستاغالاتدينات والهيستامين والسيروتونين إلى مجموعة من المركبات تدعى 
بالأدوية التلقائية ولامعوايه. تختلف هذه المواد المتغايرة فيما بينها بشكل واسع من 
حيث تركيبها وتأثيراتها الدوائية: وتشترك جميمها بكونها تركب الأنسجة التن 
تمازرس غليها تأثيراتهاء ونهذا فهى تعمل كيرمونات موضعية. [ملا حظة: أل كلمة 
كلمع ؤايرة هو يوناني وهي مكونة من مقظمين قمائلة ويسشي ذأتي» و 4165 ويسي دواء:] 
كما تختلف هذه المواد عن الهرمونات الجائلة فى الدم بأنه يمكن تركيبها من فيل عدة 
أنسجة وليس من قبل نسيج معين يحد ذاته. إن الأدوية المذكورة في هذا الفصل ( الشكل 
1 هي إما أدوية نلشائية أو معاكسات لأدوية تلقائية (وهي مركبات تثبط تركيب 
أدوية تلقائية معيئة أو تناضصها على مستقيلاتها ). 


.|١‏ العروستاغلا ندينات 300105او515ممم 





هي مشتقات للحموض الدسمة غير المشبعة: تمارس تأثيرها على النسج التي تقوم 
صنعت فيهاء وتخضع بسرعة لاستعلاب يحولها إلى عنتجات عاطلة ف مقر قملها. 


ف. الاستعمالات العلا حية لليروستاغلانديئات 
يحرصى الإعطاء الجهازي للبروس تاغلاندينات مجموعة من التآثيرات المحيرة- 
هما يحد من الفائدة العلاجية التي تتمتع بها هده الأدوية. 
1. الإجواض: تس تخدم المديد مي البروس تاغلاندينات كموامل مجهضة عوذم 
تم ةا يعن اقفر الحيارات المتواهرة فعالية هو الأعطاء الفمسوي ل <اموجم! اليا 





8 ( ستيرويد تركيبي)؛ ثم يعطى بعده بحوالي 24 مساعة على الأقل مشابه متخت 
البووستا غلا ئدين ١ع‏ التركيبى وهو الميزويروستول اماءذموهوااا.وذ لك عن طريق مفمامع ١‏ 
المهبل ( الشكل 42-2). تستطيع النساء أن ياخذن هذا النظام العلاجي لوحدهن اي وار 


لإحداث إجهاض تام بمعدل يقوق 3:95 إن معدل الوفيات الأجمالي أقل منوفاة إرزريى 45 
لكل 100,006 حالة إجهاصن: ولكن ومن الاختلاطات الأكثر شيوعا الأحماج والنزف مرخص عن الأدوية الذاثية. 
واحتباس الأنسجة. 
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2. القرحات الهضهية: يستخد». الميزوبروستول أحيانا لتثبيط الإشراز الحمضي 
المدي وصزيز مشاومة النشاء المخاطي للأذية عند المرطس الممالجين ب عنافويا 
ترات طويلة. يسبب الميزوبروستول اضطرابات معوية مما يجعله أقل تحمل 
لدى المرضنى إذا ما قورن مع مشيطات عضخة البروتون كالاوميبرازول ومضادات 
الهيستامين ,لا والتي تقلل أيضا من .خطر حدوث القرحة الهضمية. 


١١ا.‏ الهيستامين 


هومرسال كيميائي يتوسط العديد من الاستجايات الخلوية: يما فيها التفاعلات 
الالتهابية والتحسسية وإفراز الحمض ال معدي والتقل العصبي في أماكن معيثة من 
الفاغ لذ يود للهويستاميق أية انسعسالات سريرية: ولعن الأدوية الس تماكبن عمله 
تملك تطبيقات علاجية مهمة: 





ه. التوضع والتصنيع والإطلاق 

1. التوضع: يتواجد الهيستامين ف كل التنسح : ولكنه يوجد بكميات كبيرة ف الرئة 
والجلد والسييل الهضمي ( المكان الذي يلتعي به الوسط الداخلي للجسم مع الوسط 
في الخارجي): كما يتواجد بتراكيز عالية قي الخلايا البدينة والأسسة. الهيستامين 
جزء من السموع ويتواجد أيضا أ مشرؤات لسعات الحشراث. 

2. التصسنيع: الهيس تامين هو أفين يتشكل نتيجة نزع كربوكسيل من الحنض 
الأميشي الهيستدين بواسطة إتزيم معهارء«وطنوعمه مدهتوز - يوجد هذا الانزيم 
في عصبونات الجملة العصبية المركزية والغلايا الجدارية المخاطية في المعدة 
والخلايا البديتة والأسسات ( الشكل 42:3). في الخلايا البدينة: يخزن الهيستامين 
ف حبييات علي شكل معقد عاطل مكون من الهيستامين وشاردة سلبية عديدة 
السلفات والهيبارين مع البروثين الشاردي. يتم تمطيل الهيى تام بشكل سريع 
عير إنزيمات الآسين اوكسيداز اذا لم يتم نخزينة: 

3. الإطلاف: بمثل إطلاق الهيستامين الاستجابة اليدئية ليعض المتبهات: ولكقه 
غالبا ما يكين واحداً من عدة وسائط كيميائية يتم إطلاقها. ومن المنبهات الي 
تطلق الهيستامين هن النسع: تشزيب الشلايا نتيجة التعرطى للبرد والذيفانات 
الجرثوفية وسموم لسعة النحل والرصوض: كما يحرضن التحسس والتأق إطلاقة 


أنكنا: 
8. آلية التأثير 
يفارس الهيستامين المطلق تأثيراتة عير الإزقياط بواحد أو أكثر من مسنتقيلاتة 
الأريعة: 1 وهنا و كناو 14 إن 1م و 12 فم منتشران بشكل واسع في الجسم وهما وجهة 


لأنسة ميمة سويريا امام و 4!! فموجودة فقط في أنواع قكيلة من الخلايا ودورها 
في التأثيرات الدوائية لا يزال غير معروف. يوجد لكل أنواع مستقيلات الهيستامين 
سبع قطع حلزوتية عبر الفشاء تترجم الإشارات القادمة من خارج الغلية غبر جملة 
المرسسال الثانوي المعتعد على البروتين 8. تتواسط مسشقبلات الهيستامت اناه عنم 
بعضا من التأشرات الدوائية التنوعة للهيستامين: نيتها تمد التأقيرات الموائية 

الأخرى على نوع واحد من المستقبلات. ضلى سبيل المثال؛ لمستعيلذت الهيستامين 
1ه دور هام ف تقلص العضلات الملساء وزيادة التفوذية الشعرية (الشكل -2ه 
4). يعزز الهيستامين التوسع الوعائي عبر حث الخازيا اليطانية على تحرير 





أفافه رهق ]لا 

ها أن الأعطاء اللغبلي للمبجب ستول يقد 24 ساعةق 
من امعطم اللبفيريستون ممال في إنياء اكلمل 
في تلنه الأيل, 


اماكم رمج ذأ 

ها بلط إسرلخ مض لور الل والبيسين وبسَبّز سقنيمة 

# فال عتم ميجر الشرحة اللسبية اللساقس, 
بالأسبريي لفلياث طجيلة 


الشكل 242 
التطبيقات القلاجية للميزوبروستول. 





7ا|. مضادات البييسستامين 1 


أوكسيد النتريك الذي يمثل إشارة كيميائية تنتشر وتتوزع على العظئلات الملساء 
حيث تحرض فيها إنتاج الفوانوزين أحادي الفوسفات الحلقي المسؤول عن التوسع 
الوعائي. تتواسط مستفيلات الهيستامين 2 عملية إِشْرارٌ الحمض المعدي. تمارس 
مستقيلات الهيستامين 1 و 12 تاثيراتها عير سبيلين مخطفين للمرسال الثانوي. 
وتمارس.مضادات الهيستامين 1لا تأثيراتها عبر آليتين على الأقل. فالتأثير المضاد 
للحساسية كتتبيط تحرر الوسائط الالتهابية من الخلذيا البديتة والأسسة يتم غبر 
تحريض الفعالية داخل الخلوية لسبيل بولي فوس غاتيديل أينوسيتول. أما التأثيرات 
الأخرى لمضادات الهيستامين ١11‏ فتتم عبر إنقاصن عواعل الانتساغ النووية [تنظيم 
أدني) والتي تنظم إنتاج السيتوكيثات ويزوتيئات الالتصاق. وبشكل معاكس: يعزر 
تنبيه مستقبلات الهيستامين 42 إنتاج الأدينوزين أحاذي الفوسقات الحلقي ظفلهم 
بواظة الأديتيليل سايكلؤق: 


6. دور الهيستامين في الأرجية والتاق 
تعشابة الأعراض الناتجة عن عقن الهيستاسين داخل الوريد هع تلك المراشق للصدهعة 
التأقية والتفاعساد تتضمن تقلص العضلات اللسا ء ؤزيادة المقرزات 
وتوسع الأوعية الشعرية وزيادة نفوذيتها وتنبية النهايات العصبية الحسية. 


1. دور الوسائط؛ تنتج الأعراض المراققة للأرج والصدمة التأقية عن إطلاق 
ومسائط معيئة من أماكن تخزينها. ومن هذه الوسائط؛ الهيستامين والسيروتونين 
واللوكوترينات وعافل جذب الحمضات الكيميائي التأقى عتامةامهوط اأطرممتومع 
دده انززامههة أت تسافده. في بعطن الحالات قد يؤدي تحرر هذه الوسائط الى تفاعالات 
تأقية موضعة ف الجلد أو الطريق التنفسية: وف ظروف أشرى قد يسيب تحررها 
استجابة تأقية عظعنى: ويمتهد أن الفرق بين الحالتين السنابعتين ينتع عن احتلاف 
المواقع التي تحررت فيها هذه الوسائط وعن السرعة التي تم بها الإطلاق. فمني 
نيل اللكال: تكون التفاغلات التاقية فوضعة ذا كان تحرن الهيت حافين بعطيئًا 
بحيث يسمح يتعطيله قبل دخولة مجرى الدم: بينما يحدث ارتكاس تأهي شديد 
إذا كان تحرر الهيستامين سريعا بشكل يفوق الاليات التي تيطل مقمولة. 


/ا. مضادات الهيستامين 1لا 


إن مصطلم ”مضادات الهيستامين” : ذون وجود حشة عذااءءزهة مبوضعة؛. يشير إلى 
حعاضصرات مس قيلت الهيستامين 1لا. وهته المركيات لأ تؤكر على تركيب أو تحزير 
الهيستامين:وإنما تقوم :بحر الاستجابة الت تتواسطها المسغبلات ف النسيج 
المستهدف. [أما الكرومولين «راهه65 ذهو يشبط تحرر الهيستامين من الخلايا البدينة 
ويفيد في علاج الربو.] يمكن تقسيم حاصرات مستقبلات الهيستامين 11 إلى جيل أول 
وثان (الشكل 42:5). الجيل الأول القديم لا يزال يستخدم بشكل واسع بسيب فعاليته 
ورخص ثمنه. معظم هذه الأدوية تعبر إلى الجملة العصبية المركزية وتسيب تركين 
المريض؛ وبالإضافة إلى ذلك فهي تميل إلى التأثير على مستقبلات أخرى: مؤدية إلى 
المديد من الأثيرات "١‏ الجائبية غير المرغوبة. وعلى الثقيض من ذلك. تعد أدوية الجيل 
الكائي توغية لستقيلات الييستاعين الاولا قبن الحاجر النعاغن البعوي وبالتالن فهى 
ضيب اتسمامات عصيية أقل غير من كف المشاهدة عند استممال أنوية الجيل الأول. 
بدي كل من مماممتديوامه6 ب عمافهمواموجبمع و وملقولودها تأثيراً كا ذا فعالية ضعيقة 
عدا (الشكل ه.هه] : [ماؤسظة: إن مستعيلات الييستامين تغتلك عن تك التن ترفبط 


تك الأرحجية: ولت 





عو فم ار 
ل ا 


العصليه القصيسة اللساج 

اقرببية وانقاض السعة الرئوية. 
العضلية المعوية اتنساء 

يؤدي التقيض إلى حديث المقس والإستهال: 


النههايات العصيية الحسية 
تؤدي إلى الشهعور بنفكة بالأالم 


الجهاز القليي الوعائي 
| تخقض الضغط الاتقباضي عبر إتقاضن اللفاوفة 
الوغائية اخيطية. تزيد معدل النييض ايواسطظة 
مستقيلات 212 حَإْند القليضية (بواسشظلة 
فستتقبلات لل و قلع 


الف 
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يؤدي التوسع الوعائي وزيادة النفونية الوعاتية إلى 
الجلد إلى عدوت الاستحايف الثلائية العلاسيكيقف 
الانتبار الشروي والإحمرار (لتبجة اتتوسع الوعاني] 


والتوهصي. 


الشكل 4.42 
أفسال الهيستامين. 
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مع السيروتونين والأستيل كولين والكاتيكولامينات.] 


ف الأفعال 
إن تأثشيرات حاضرات مستقبلات الهيستامين ١1لا‏ متشابية بشكل نوعي. ولكن 
معظم هذه الحاصرات تمتلك تأثيرات إضافية غير متعلقة يحصارها لستقياات 
الهيستامين 141, أذ خد تكون ناجمة عن ارتباط هذه الأدوية بالمستعبلات الكوليئية أو 
الأدريناليئية أو السيروتونينية ( الشكل 42-7). 


8. الاستعمالات العلا جية 


1. خالات الأرجية والالتهاب؛ نيد حاصرات مسقبلت الهيستامين اناي 
علاج حالات التحسس الناجمة عن فعل المستضدد في الخلايا البدينة المتحسسة 
بالغلويولين المناعي 2وا. فعلى سبيل المثال: تعد هذه الأدوية العلاج المختار للسيطرة 
على أعراضن التهاب الأنف الأرجي والشرى بسيب كون الهيس تامين هو الوسيط 
الالتهيابي الرئيسي في هاتين الحالتين: بينما تكون الأدوية ذاتها غير شمالة في 
معالجة الربو القصبي لأن الهيستامين هو واحد فقط من بين غدد من الوسائط 
الالتهابية الأخرى المشاركة في هذا المرض. [ملاحظة: يملك الأدريئالين تأثيرات 
على العضلات الملساء معاكسة لتلك التي يحدثها الهيستامين. ولذلك فهو الدواء 
المختار في معالجة التأق الجهازي والحالات الآخر: ى الثي يحدث فيها تحرر ضخم 
وسريع للهيستامين.] إن للقشرائيات السكرية تأثيرات مضادة للالتهاب تشوق ما 
نتمتع يه مضادات الهيستامين ١4ا‏ 

داء الحركة والفثيان: الى جاتب السكوبولافين المضاد للموس كارَين؛ هناك 
حاصرات مسقيللات 1ف4ا الهيستامينية مثل عمنهه كو طموقعةة وعنهماءعرطمعمام 
وعماءااعرة وعمامااععةا و عمامربمنونا عي مسن أكثير الأدوية فعالية ف الوفاية 


ش 


2. الأدوية التلقائية ومعاكساتها 


الجيل الأول 


ها اهعنم مظمءو لعن 
ممع ااعوة 

مواكم كرا رمطعاه 
قله تنام مدي 
لتك 
مهار روت 
ا 

ناج ولا 

هداع زيكابه تمعم" 


ايل الثاني 


عم امد رمعم 

مماع عدت 
عمالى اسع امون 
عوقالة لع اودع 





من أعراطن داء الحركة (الشكل 42-5). مضادات الهيستامين تمي أو تخفف الشكعل 842 
من الغثيان والقي» الدذين تتواسطهها اللمستعبلات القيمائية والسيل الدهليزية. هلخقصي حول القوائد والأضرار العلاجية 
ويبدو أن التأكير المضاد للقيء لهده الأدوية ناجم عن حصرها استقيلات 1/1 لبعض مضادات الهيستامين 11 
والمستقبلات الموسكارينية فق الجملة العصبية المركرية. 
3 التأثيرات المنومة: قد تستخدع أدوية الجيل الأول من مضادات الهيتسامين 1لا 
وال تملك خصائض مركنة قوية مثل #معندد م تدعهمة0 و عمامهاوعيهه في علاج 
الأرق. مع أنها ليست الأدوية المختارة ذلك (الشكل 42-5). يفنع إعظاء الأدوية 
السابقة لالأشغاص الماملين بمهن تعتير بها حالة اليقظة والتتبه ضرورية جدا. 


6. الحرائك الدوائية 
متسس مضادات الييستامين ١١‏ بشكل جيد عند إعطائها عبن الفم؛ حيث تصل 
إلى المستويات المصلية العظمي بعد حوالي ساعة الى ساعتين:؛ وييلغ العمر النصفي 
اناد ومسي ها يقارب 4-8 ساعات ما غدا عماءاععةة ذى العمر التصفى الذى يتراوع 
بين 12-24 ساعة. إن التواضر الحيوي لهذه الأدوية كبير وتتوزع في كل الأنسجة بما 
فيها الجملة العصيية المركزية. تستقلب جميع الأدوية المضادة للهيستاسين 41 سن 
الجيل الأول وبعضن أدوية الجيل الثائئ مثل #«تنفاد1ملغ08 و عوانقاهنها بواسطة جملة 
السيتوكروم 8450 الكبدية. يطرح وما«امناءه ف البول بكميات كبيرة وذون أي تغير كنا 
يطلرح 0108ودهاه:68 بكميات كييرة أيضا ونون أني تقين. يدث يدء التأثير خادل 
ساعة إلى تلاث ساعات بعد إغطاء جرعة فموية وحيدة ويستمر هذا التأثير لحوائي 
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4 ساعة على الأفل مها ١‏ يسمح باعطاء جرعرةة واحدة ف اليوم. نفك هذه االأدوية ذات 

عالية أكبر عندما تستخدم وقائيا قبيل التمرض للمؤرجات مثها عندما قد شدي بسب قدرتهماللسشفحة عل إسدك قبس 

بعد التعرضء لم تتم هراقبة مدى تحمل تأثيرات مضادات الهيستامين ١نا:‏ بوص بإمطار اللررانانين و الفبكسولينابين 
للأفراد الاهافلين فير نلهن الني تخظلف يفظة تابة 


0. التأئيرات الضائرة 
تملك أدؤية:الجيل الأول من حاضرات سس قيلت الهيستامين 1 توعية متلكفضة ‏ ديات 


وينن يسيبي 


مهمة: إن معدل وشدة التأثيرات الساتبية لأي دواء من الأدوية السايقة يخلقان بين 


هي 3 ترتبط فقطظ مع مسمتقبلدت 1نا بل أيضا مع المستقيللات الموسكاريتية سنس و 
الكولينية ومع المستقبلات الأدرينالينية 8 ومستقبلات السيروتيتين (الشكل جهة), 

ولذلك فتخطف التأخيراث الجاتبية لهذه الأدوية باختلاف قدرتها على الأرتباط مع 

المسعبلات المذكورة والذي يخطف باختلاف اليئية التركيبية لهده الأدوية. وقد 

تكون بعض التأثيرات الجانئبية غير مرغوبة وقد يكون بعضها الآخر ذا فوائد علا جية 

المرى أتفسهم. 





1. التركين نولاة568: هوم أدوية الجيل الأول من مضادات الهيستامين 1لا مثل 
الكلورفينيرامين والديفيئهيدرامين والهيده وكسيزين والبروميثازين بالارتياط 


1 الشعل ققة 
بسقيلات الهيستامين ١١1١‏ حاصرة بذلك تائير الهيستامين كناقل عصيي في لمكب ناميه إسارات 1 22500 
الجملة العصبية اكركزية. أن أكشر التأقرات الجانبية فشاهدة نتيجة لذلك 0 لضاءات الهيستام 


هو التركين ( الشكل 42-8) : وتضنم التأثيرات المركزية الأخرى: الظثين والتعب 
والدوام والإتهاك والاذ قاسق وتشوش الرؤية والرجفانات. إن ادوية الجيل الثاني 
نوعية يشكل كبير لمس تقبلات الهيستامين 41ا فقط. ولكتها لا تدخل بسهوثة إلى 
الجملة العصبية المركزية وبالتالي ضفي أهل إحداثاً للتركين. 

2. جفاف الفم: تعتلك مضادات الهيستامين 11 الفموية تأثيرات مضادة للكولين 
ضعيفة نسبيا مؤدية إلى حدوث جفاف ف المجاري الأنفية والجوف الفموي. وقد 


يحدث تشوش زؤية عند استخدام بعض الأدوية. 








مضادات الهيستامين 41لا 


التياب خسسي حقة, عطاس وسيلان الألف 4 


الأداع ركني التقسم ا 
الشهية #8 


الشكل 7:42 
تأثيرات مضادات الهيستامين 11 على الستقبلات الهيستاميتية والكولينية والأدرينالية والسيروتونية. كثير من أدوية الجيل الثاني من 
مضادات الفهيستامين 11 لا تدضل الجملة العصيية الركرية وبالتاتي تكون التأثيرات العصبية قليلة 
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3. التداخلات الدوائية: إن التداخلات التي تسيبها هذه الأدوية مع الأدوية الأخرى 
يؤدي إلى مشاكل خطيرة. كزيادة تأثير جميع الأدوية المثبطة للجملة العصبية 
المركزية يما فيها الكحول: المزيض الذي يتناول متبطات 1180 يجب أن لا يعظى 
مكشاوات اليستافس.: لأن شطلت مفانا يمكن أن تزيب مسن التأثيرات المضادة 
للكولين والتي تمتع يها مضشادات الهيستامين. كما أن مضادات الهيستاميس هن 
الجيل الأول [دايفيتهيدراسين وغيرد] نها ايضا افمال افمال مضادة للكوئين 
(عشبادة للموسكارين) إذا أنها قد تنقصن من فعالية مثبطات الكوئينستراز 
(دونيبيزيل وريفاستيفمين وغالانتامين) في معالجة داء ألزهايمر. 

4. الجرعات المشرطة:؛ إن حدوت السمم الحاد عثد استخدام حاصرات مسقبالات 
الهيستامين ١4ا‏ شائع نسبيا وخاصة عند اليفعان على الرغم مما تمتلكة هذه 
الأدوية من هافش أمان واسع نسييا ومعدل نادر تحدوث السمية المزمثة. إن من 
أكثر تأثيرات التسمم الحاد شيوعا وخطورة هي تلك التي تطال الجملة العصبية 
المركزية وتضم: الإغالاسات والإثارة والرنح والاختلاجات: والتي إذا ثم تمالج فقد 
يعائي المريض من سيات عميق ووهط فلبي تنفقسي: 
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ان ليذه الأدوية آلقة فئيلة: أو تكاد تكون معدومة: نسهاه مستقيللات الهيستامين 1ل, 
وعلى الرغم عن قدرة هذه الأدوية على حصير جميع مسستقيلدات الهيستامين ديا أينعا 
وجدت فإن استعمالها السريري الرئيسي يتحصر فق معالجة القرحة الهيضمية وحركة 
المعدة. حيث تناضى حزيثات الهيستامين على الارتياط يستقبلات 112 وبالتالى اتقامن 
التراكيز داخل الخلوية 80181 مما يؤدي إلى تثبيط إفراز الحمض المعدي. السيميتدين 
الأدوية الأربعة المستخدمة حاليا في الولايات المتحدة هي الرائيتيدين والفاموتيدين 
والنيزاتيدين وقد تعت متافشتيا ٍ الفصل 28. 


الا. الأدوية المستخدمة في علاج صداع الشقيقة 





حسب الدزاسات الحديثة. يمائني حوالي 18 مليون امرأة و 6 ملايين رجل في الولايات 
المتحدة من صداع الشقيقة الشديد. ويمكن:عادة التفريق السريري يين الشقبقة 
والشعلين الآهرين الشائمين عن الصداع: العنقودي والتوتري. وذلك عبر الخصائضص 
المميرة نكل متها ( الشكل 42-8). فعلى سبيل المكال: : بكون الألم في الشقيقة نابا 
وغافقا ٠‏ بينما يكون الألم في الصداع العنقودي ثابتاً وحادا وموحجفا؛ وأما في الصداع 
النوترى فيكون الألم متوسط الشدة ومترافقا مع شعور بتوتر مستمر في الرأس. يعاني 
فرصشى صداع الشقيقة الشديد كل شهر تقريبا مِن واحدة إلى حمسن هجمات من الألم 
الشديد: عادة وحيد الجائب: وهم يمائون من هذا المرض كثيراء حيث يستمر لفتراتث 
طويلة من حياتهم, هما يؤدي إلى تكاليق صحية وعلاجية باهظة. 


ف. أنواع الشقيقة 
اللشفيعة نوعان أساسيان. الأول لا يترافق مع حدوث النسمة واللة (وكان يسمى 
سابقا الشقيقة الشائعة). ويتصف بصداع شديد: وحيد الجائب. نايض؛ يستعر 
بشكل نموذ جى من 72-2 ساعة. يتفاهم الصداع في النشاط الفيزياثي ويتراعق مع 
غثيان وقيء ورهاب الضوء ( قرط حساسية للضوء ) ورهاب الصوت ( قرط حساسية 
للصوت) . كما أن حوالي 85 من مرضى الشقيقة من النوع الأول لا تحبث لديهم 
كمندة :ها النوع الثاني من الشقيقة فيترافق مع نندية إكان يسمعى سابعا الششيقة 
التقليدية) حيث تحدث أعراض عصبية (نسمات) قبيل الصداع ويمكن أن تكون 
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الشعل 8.42 
التشخيص النغريقي يبن صداع الشقيفة والتوثري والعنقودي. 


بصرية أو حسية وقد تترافق مع اضطرابات كلامية أو حركية. وق غالب الأحبان 
تكون هذه الأعراش البادرية ذات طبيعة بصرية وتحدث قبل 40-20 دقيقة من 
بداية الصداع. وتدل الثسمة علئ التشخيص عند 815 من المرضى الذين يعانون من 
صداع الشقيقة. وللصداع بحجد ذآاته الطبيعة نقسها سواء سيق بالنسمة أم لا تصاب 
التسباء بالشفيقة يئسية 3 اضعاف إصناية الرجال ف كلا التوعن. 


8. الأساس البيولوجي لصداع الشقيقة 

التظاهرة الأولى لصداع الشقيقة المسيوق بالنسمة هي التثبيظ المفمم للقعالية 
العصبية والمترافق مع اتخفاض الجريان الدموي في أقصى القسم الخلفي من نصف 
الكرة المخية. يمتد نقص الإزواء تدريجيا نحو الأمام عبر سطح القشرة متوجها 
نحو المناطق المجاورة من الدماغ. ويترافق هذا التبدل الوعائي مع تغيرات وظيفية؛ 
فعلى سبيل المتالء تبدي متاطق نقصى التروية استجاية شاذة للتغيرات الحاصلة في 
الضغظ الجزتي الشرياني ل ,60. يستمر نقص التروية خاذل فترة النسمة ويتحسن 
مع عدوث الصنداع: وبعده يحدت فرطل الأارواء. لا يحدث نقضن ارفاء قِ الششقيقة غير 
المتراققة مع نسمة, أما سيب الصداع في نمظي الشقيقة فقد يكون التوسيع الشرياني 
داخل أو خارج القحف. حيث يؤدي هذا التوسع إلى تحرر جزيئات شمالة عصبيا مثل 
الماذة 8 (0 عممقلوقن5 ]: 


المعالحة العرضنية لصداع الشقيقة الحاد 

يفكن أن تقسم المعالجة إلى قسمين: معالجة غير نوعية (عرضية) وأخرى نوعية. 
وتضم المعالجة غير النوعية اللسكنات مشل مضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
وعضنادات القيء مثل عداءهمهم:واقم5. بيتما يحتفظ بالاقيونات كمعالجة إسعافية 
نتقنة عتنيها خشغئل الأنوية فل عالسةنوية النشيعة القديدىة: أما العالجة النوعية 
فتضسم دواءين فما: الترييتاتات ددهاما والديهيد روإزغوتامين فضا قافو مم ركانن 
وكلذهما عشاية للسقبلات 4115 5: وقد أقترض ان تفعيل هذه اللستقمبلات يقود الئ 
التقبضن الوعائي أو إلى شبيط تحرر الببتيدات العصيية الالتهابية. ويقضل معظم 
المرضى التريبتائات على عشتقات الأرغوت؛: وذلك على الزغم من ازتفاع ثعثهاء 


2 


0 3 
00 اميا 
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1. التريبتانات 1308م101: تضم هذه العائلة من الأدوية السوماتريبتان مما ئقاولة 
اها والناراتريبتان #هقام هاه والريز اتريبتان «هام#لة81 والإبليترييتان -مااهاع 
هما والألوتريبتان مهاماءهمام والفروقاتريبتان مهفع لومم والزوليتريبتان 261١‏ 
«هاما:ااه. تجهض هذه الأدوية بشعالية وسرعة كبيرة نوية الصداع أو تنقص من 
شدتها يشكل معتسوظ وذلك عند 570 من المرضي: التريبتانات هي من مشابهات 
السيروتوئين وتعسل على نوع من ميستقبلات السيروتونين يوجد ف الأعصاب 
المحيطية الصغيرة والتي تعصب الأوعية داخل القحضه إن معدل حدوث كل من 
الفثيان (الذي يحنث عند المفالجة بالدايهيدروإزغوتامين) والتعبض الوعاثي 
(الناتع عن الإرغوتامين؛ انظرأدناه) ليل عند استخدام الترييتانات وبشكل 
خاص الريزاتريبتان والزولميتريبتان. يعطى السوماتريبتان حقنا ثحت الجلد أو 
داخل الأنف أو عبر الطريق الفموي. [ملاحظة: تمطى جمبع الأدوية الأخرى عبر 
الفم.] يبدأ تأثير الدواء المحقون خلاليا (والمستطب لعلاج الصداع العتقودي) بعد 
حوالن 20 دقيقة: سقارئة مم حوالي الساعتين عتدما يعظى عبن الفم. يملك النواء 
هترة تأثير قصيرة؛ حيث يقدر عمره النصفي الأطراحي بحدود الساعتين. يعاود 
الصداع من جديد بعد أخذ جرعة وحيدة خلال فترة 84 إلى 48 ساعة ؛ ولذلك 
تكنون الجرعة الثائية فعانة في إجهاضص توية الصداع عند معظم المرضى. إن 
كلا من الزيزتزيبتان والإيليتريبتان أكثر فمالية بشكل طفيف من الس وماتريبتان 
(الدواء النموذجي) بينما يتحمل المرضى كلا من التاراتزيبتان والالموتزيبتان 
بشكل أفضل. الفروهاتريبتان هو التريبتان الأطول تآثيرا وعمره النصفي أكثر 
من 4 ساعة. تختلف استجابة الشخص باختلاف الترييتاثات: ومن الضروري 
تجربة أكثر من دواء واحد قبل التوصل إلى المعالجة الناجحة. سجلت حالات من 
الارضاع الواضح فق ضغط الدح والحوادت الوعائية مع استعمال التريبتان؛ ولذتك 
يجب أن لا توصف التريبتانات للمرضى الذين لديهم عوامل خطورة قلبية وعائية 
قبل تقييم وضع القلب. 

2. داي هيدر وارغوتامين هما لمهامو همع قلزطاط: وهو دواء مشدق من الارغوتاسيت:؛ 
يعطى حقنا وريدياً وله قمالية مشابهة لتلك التي يتمتع بها المسوماتريبتان: ولكن 
الفثيان هو تاثيره الضائر الاكثر شيوها. 


0. المعالجة الوقائية 
تستطب اممالجة الوقائية عندما تحدث الهجمات لمرثين أو أكثر خلال الشهر 
الواحد أو عتدها يكون الصبداع بشلايد! أو عندهما تشاغد عاد مات عصيية خطيرة. 
يعت البروبراتولول الدواع المختان: وقد ليرت فى الآزنة الأخيرة فاقنة تلناذفتؤل ف 
المفالجة الوقائية. الأذوية الأخرى المستخدمة في اللعالجة الوقائية للشقيقة الشديدة 
والناكسة والمعندة عمذكورة في الشكل 42-16. 


الأدوية اللستخدمة في علاج الهجمة الحادة 


التريتانات: 


عع ل كس 


ه خهض التربتانات بشكل سريع وفعال أو تنقص بشكل ملحوظ من شدة 
الصداغ غند حوالي 8090 من:الرضىي 


و التريتاتات هي مشابهيات السيروتوتين وتعمل غلى الملستقبلات 5-1116 


المسكنات: 

ه تعد مفكنادات الالتوباب فثل 
االأسبرين. التابروكسين 
وتلكيكليفينامات ذات فائدة في 
تكغيف شدة الوبمة 

ه قد يحتاج الألم الشديد إلى 
إعطاع الأقيوتات مثل سلفات 
الكودنين وامييريدين 


ه ألم غشيان وإقياءم 


ه تترافق مع تيسع وعائي مخي 


وانخفعاص في مستويات. 
السيروتونين 


الشكل 10.4 
الأدوبة الفقالة في العلاج والوقاية من سداع الشقيقة, 


ديهيدروارغوتامين: 


© هو فقفبط وعاتي 

» أكثر فعالية عتد إعطائه في 
الظور البادري 

» جنع إغطايها عند الموامل أو 
للصايين بأدواء الأوعية انخيطية 
والاكليلية 


اللأدوية المستخدمة للوقاية 


تعد أصناف عديدة من الأدوية 

فعالة في تقليل تواتر وشدة الهجمات: 
ه ساسرات بيناة بروبرانوتول وتيصولول 

ة مضادات الاكتناب ثلاثية الحلقة: امبتريبتالين 
قضضادات الاختلاح: دايعالبرويكس 

ه ساسرات الكلس: فبراياقيل 
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أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 
11 هاي عيبرو ارغوبامين» 
بان وشرتة لفننتها ناكا 
8 يمارس تأثيرء بالارتيال مع مستقيلات الأرغوتامين. 
0 يقشيد في معالجة صداع الشقيفة الحاد. 
ا يفيد ف المحافظة غان فقفنة العضلة الرحمية أثتاء الحمل. 
8. يمتلك تاثيرات مشابية لتلك التي يتمع يها التترويروسايد. 


2. يشكوٍ ربان سفيئة عمره 43 سنة من الأزجية الفصلية. أي من 
الأدوية التالية يستطب لملا جة: 
با ملع تافو 
8 وتمرع دمت , 
2 عمتسقارعمم 
ال ورا زوم ازاك 


8 مقاقسدة ام ععة. 


قفة, أي من الجمل التالية ضصديع حول عضادات الهيستامين 5:1 

ه أدوية الجيل الثاني خالية نسبيا من التأثيرات الجاتبية. 

«اصد أذرية اتجيل الأول الشيار الأول لنيدء باللاع يسيب 
استخد اميا الآمن والمثبيت من خلال دراسته لفترة طويلة. 

ع لذ يتأثر التناسق الحعركي الالأزم لقيادة المركبات عند استخدام 
أدوية الجيل الأول. 

م تستعمل مضادات الهيستامين اناف عناذج التأق الحاد. 

6 يعبر كل من أدوية الجيلين الساحز الدماغي الدموى سهولة. 


44# أي عن الأدوية الثالية يمكن أن يسيء بشكل كبير للقدرة على 
قياد: 5 المركباتة 
011 
هل عامقا أمو كا 
اقمع ميدع , 
قا فصة فاق مقظ 


كل اتقاتر ماق اكان51: 
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الجواب الحسحيح: ©. يعصل الأرغوتامين عبر إيفاق التوسمع الوعائي داخل 
القحفي والتي بلعب هوراً مهفا في صداع الشقيقة: وأعد الاختلاطات 
التاخة. عن زيادة جرعته هو التقيص الوعائي الذي يؤدي إلى تفسن تروية | 
نسيجي. تتداغل قلويدات الإرغوت مع الملسنطبلات الأدريسالية والدوباسينية 
والإجهاض يمع مل اندرو لم لسلا لقي طن الوساكي الماع عن 
زياد جرعة حك عه 


المياب السميي ع بنع إمظام تفيل ماين من سنت الويستنائي ير 
ينصم بإعطاء الفيكسوقيناين عند مكل هؤلام العاملين بسب انهفاشس 


اقدرته على إسداث الوسن والتعاس 


الجواب اتسميج: ا تفضل مصادات الهبيستامين )رهسن لتيل الثاني ) 
عاض الجيل الآيل لانييا غالية هن التأثيرات الكانبية تشمياً: بتأئح الأداء أتعلر 
القبانة سلياً عند إعطاء آنوية الجيل الأبل: يعد الأدرينانين وليست مضفذات 
الهيستامين. علاجاً مقبولاً في حال حذوث التاق الجا تعبم أدوية الجبل 


"الثاني الحاجر الدماغي السموي بصعيبة وأقل من عبور لدهية اميل الأول 





| الجياب الصصبخ: شف يضيب ممام كلب«ا ناوا النماس ويسيع للمكسن | 


ااقطابقة يقذلك نع إعطلقه لسالقي المركبات الآلية. الأدوية الأخري اليس | 


لها فين 1 َكل 





السموميات 


101661061 


ا. نظرة عامة 


يهدف غلم السموميات الى د توصيف التأثيرات الضائرة للنواة الكيميائية وعلؤقات 
جرعة-استجاية المرتبطة يها وذلك من أجل حماية الصحة العامة. يعرف عل 
السموشيات يأنه دزاسة التأخيرات الضاكرة للمواد الكيميائية على النشويات الخية. 
ويعبر مصطلح السمية 19ا12*ها عن القدرة المتأصلة تلمادة الكيميائية على احداث الأذية. 
ولذلك؛ فإن جميع المواد الكيفيائية: يما غيها الأذوية: تملك درجة ما فن السمية. لقد 
تم توثيق ذلك لايل مرة من قبل الطبيب ونهاهمدموه (1488-1541) الذي كتب "جميع 
الممواد هي سسموه: ولا يوجد أي مادة غير سامة. الجرعة الصحيحة تقرق الدواء عن 
السم." لقد تمت مناقشة التأثيرات الضائرة للأدوية العلذجية فى النصول السنايقة 
ولذلك فلن يعاد ذكرها هنا وانما سيتم تقديم أمثلة عن مواد كيميائية لادوائية وأدوية 
غير مشروعة لها أهمية عامة؛ إضافة الى تقديم بعش المبادئ ضٍ السموميات. 


|ا. الأفعال السمية للمواد الكيمائية 








يمكن للمواد الكيمياثية في البيئة أن تصيب الجلد و/ أو تمتصن بعد بلعها أو استتشاقها. 
تتوزع هذه المواد الكيميائية الخارجية إلى أعضًا م مضيمة حيك تستهلت إلى تامع أقل أو 
أقكر سمية هن المادة المتثاولة (الشغكل 43:1  )‏ تتداخل المركبات الأصسلية أ سانيا 
مع مع حزيثات ضشضمة مؤذية الى تأثير سعي- 


8. أنسحة مستهدقة مستركة 
يمكن أن يتأثر أي نسيج أو عضو الجسم بسم كيميائي؛ وفي الواقع غإن معظم المواد 
الكيميائية تؤثر بشكل ضائر على أكثر من نسيع. إلا أن الرئثين (مدخل الغازات 
والأبخرة والجزيثات انتي يمكن استنشاقها ) : والكيد (مدخل المواد الكيمبائية 
المتناولة عير الفم) والأنسجة ذات الجريان الدموي العالي كال دماغ والكلية, ٠‏ قبي 
الأكثر تأكرا بالسموم الكيماتية. كما أن القلب حساس لأي اضظراب في الممالات 
الشاردية ناجم عن السموخ. 


8. تأثيرات غير انتقائية 
يؤدي التعرض لبعض ال مواد الكيميائية كالمركبات الأكالة إلى تشريش موضمي و/ أو 
تأشيرات كاوية غير ذات طبيعة لاانتقائية وتحدث حيثها يحدث التعرض. تتضمن 
الأمثلة التمرض للمواد شديدة القلوية أو الحعضية الح تؤدي إلى الأذية عن خلال 
هسمخ الجزيئات الكبيرة: كالبروتينات: وتشطر الروابط الكيميائية الضرورية لغغفل 
الجزيكات الحيوية. 





الشكعل 1.45 
التعرضن والأمتصاصن والتورع وأليات تأثير 
السموع, 
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© تأثيرات انتقائية 
العديد من المواد الكيميائية تمارس أفمالها السمية من خلال التأثير غلى وظائف 
السبل الكيميائية الحيوية و/ أو الجزيثات الكبيرة ضمن التسيج. مثلاً, إن الوارقارين 
( هييد القوارضس) يثبط التحوير ما-يعد -الترجعة الكيدي المعتمد على الفيتامين- ا 
لعواهل تخثر محددة ([ضن نفت]. إن التأثيرات السمية الانتقائية للمواد الكيميائية 
تظهر عادة فقط بعد أن تمتص وتتوزع ف الجسنم: على عكس التأئيرات اللا انتقائية 
التي تحدث عادة ف مكان التعرض. 


6. التأثيرات الآنية والمتآخرة 
العديد من المركبات لها أفمال سمية تؤدي سرعة إلى حدوث أعراض بعد التعرض. 
مثلا: إن تتبيط إنزيم الأستيل كولين إستراز بواسطة مبيد حشري فوسفاتي غضوي 
(كالمالاثيون) سيؤدي بسرعة إلى حدوث أعراض فرط الأسيتيل كولين عند المشابك 
والموصلات المصبية المستقملة (مى 52). إلا أن العديد من المواد الكيعيائية تسيب 
تأثيرات كامنة تظهر حتى بعد عقود مشيدد-مكلاً. يمكن لالأسبيستوس المسرطن 
أن بلإدى لتشكيل أذيات ركوية مهمة: كالسرطان: بعد 15-30 سثة من التفرص.. 


ااا. السموم المهنية وبعض السموم البيئية 


8 المركبات الهيدروكربونية المهلجنة 

الهيد روكربوئات المهلجنة هى مركبات طيارة عاذة: ويمكن أن يسدث التعرض بتناوتها 

عبر الفم أو بالاستتشاق. وهي ذوابة في الشحم ويمكن أن تجتاز الحاجز الدموي 

الدماغي؛ ومعظمها سيثبط الجملة العصبية المركزية إذا كان التفرضس الحاد شديدا. 

1. رباعي كلور الكربون: يمكن أن يتعرض الأشخاص لهذه المادة من خلال شرب 
الماء الملوث بها يمكن أن يسبب الاستنشاق الضئيل لهبذا المركب, حتى ولو كان 
عايرا, تشريشا للميئين والجهاز التتفسي واقياء وخبلا وتخليطا وسباتا ووفاة 
بسبب كبيط الجملة العصبية المركزِية (الشكل 48:2). يخضع رباعي كلور الكربين 
إلى تفعيل استقلة بى يتواسطه السايتوكروم وكفه لإنتاج الجثور الحرة الني تؤكسد 
مكوتات حلوية أسناسية. يفكن أن يعدت تعرض. حاد غير قاتل في غضصون عدة 
ساعات إلى عدة أياخ سيا أذية كبدية وكلوية: 





2. كلوروفوره: إن التأثيرات الضائرة المرافقة للتمرضن للكلوروهورم مشايهة نتلك 
المشاهدة في التعرض لزباعي كثور الكربون. يمكن أن يحدث التعرض عن طريق الغم 
أو الاستنشاق؛ وقد تؤدي المستويات المالية إلى القثيان والإقياء والدوخة والصداع 
والخبل. الكلوزوفورم بحسس الخلايا القلبية قيؤهب لحدوت اللانظميات المحرضة 
بالكاتيكولامنيات. الكلوروظورم سام للكبد والكلية بسيب تفغيله الاستقلا بي. 


8. المركبات الهيدروكربونية الأروماتية 
كما في الهيدروكربوزات المهلجنة: فإن الهيدروكريوئات الأروماتية تميل إلى أن تكون 
طيارة ويمكن أن يحدث التعرض من خلال الاستنشاق أو عن طريق الفم. يمكن 
أن يسبب التعرض الشديد الحاد تثبيطا في الجملة العصبية المركزية ولانظميات ‏ ور جر دوج 
قليية عن خلال تسسيس الخاذيا القلبية الكاتيكولامينات. إلا أن الخصائص السضة. ‏ ارراني يبد الجائرة تلهيد نينت اتؤلجنة. 
الأخرى يمكن أن تختلف بشغل كبير عن تلك التي للهيدروكربوتات المهلجنة- 





المؤينية وبقش السهوم البيثية 





1 اليخوّن: إن الاك التدرس للبتزن خريبا في أنيريكا تسدث من خلا 
تنخين التبغ. يسيب التعرض المزمن للينزن علد الإنسان مبميات في توليد مكوذات 
الدم؛ أكثرها خطورة هي انعدام المحببات والأبيضاض--وخاصة الابيضاض 
النقوي الحاد. يحدث التعرضى الالأاميني للبنزن كنتيجة لاحتراق الوقود الأحفوري؛. 
كفازونين المركيات: واحتراق المهاه الملوثة. 

2: التولوين: إن انبعاثات السيازات هي المضدر الرئيسي للتمرض للتولوين في الهواغ 
اللحيط. أما التعرضى الداخلي فيحدث باستممال المنتجات المنزلية الحاوية على 
مواد ويل للشحه شبيية بالتولوين, ٠‏ ويعطن الطلذءات والفتاتل؛ وملمفات الأكات. 
يمكن أن يسبب التعرض الحاد والمزمن للتولوين تثبيطا للجملة المصبية المركزية 
مع أعراض تتضمن النوام والهرع والرجفة وضغف الكلاح والسعع واليضر: قد 
يؤدي التمرضن ارهن أيضا إلى دوحة فاغن أذية الكبد والكليتس. وشد يحدث 
الموت ف التعرضى الشديد. 


©. المواد الكحولية 
1. الميثانول (كحول الخشب) وإيثيلين غليكول؛ إن هذه المواد الكحولية الأولية 
شي نسميا بحد ذأتها غير سمية: وتسيب بشكل رئيسي تركينا ف الجملة المصبية 
المركزية. إلا أن الميثائول والإيثيلين غليكول يتعرضان للأكسدة إلى نواتج 
عمامة- حعيشضر ن القوزهيف قْ حالة اليثانول: ٠‏ وحميصن الفليكوليك والفايوكسيليك 
والأوكزاليك خالة الإيئيلن غليكول- 8اهام 5518 ينيط هذا السبيل التأكسدي 


امعتراو عمعابرطعع 
ويمنع تشكل المستقلبات السمية ويسمح للمركب الكحولي الأصلي بأن يطرح عبر باد “نرقم 
#كتدت يبدتتم نمق 


الكلية (الشكل 3مذة ) . إن حدوث السيبات والاختلاجات وفرط التهوية وهيوط 
الضغط؛ كل ذلك يقترح أن جزءا كبيرا من الكحول الأصلي فد تم امبتقلايه إلى 
حموض سامة, 

2 آيزوبرويرانول: هو كحول تانوي يستقلب إلى أسيتون يواسطة إنزيم امطامعاة 
فطاع وه مزاع ق, الاسيتون لا يعكن ان يستقلب إلى حموضن كربوكسيلية وبالتالي 
سيب درعة معدودة من احعضصاض الدم والسقية. 


0. المبيدات الحشرية 
اللييدات الحشرية هن مجموعة كبيرة من المواد الكيفيائية المعدة لقتل العضنويات 
الثي يعتبرها المجتمع غير صعية: أو مزعجة: أو مخرية. وبالرغم من أن استعمائها 
مشير للجدل غالباء فإن لها تأثير على الصحة العامة من خلال إنقاص الأمراضص 
التي تسببها الحشسرات المنزلية..كالحمى الصشراء والملاريا. ولها فائدة في زيادة 
الإنتاج الزراعئ. تستعمل المبيدات الحشرية يأنواعها الخيرة فق ق أنحا م الفالم وفيعا 
يلي بعضن المركبات الأكثر استعمالا. 
1. القوسقات العضوية والبيدات الحشرية الكارياماتية: تشكل هذه المواد 
مجموعتين كبيرتين من المبيدات الحشرية المستمملة فى الولايات المتحدة وق أنحاء الشكل 343 
الغالم. وتمارس تأثيرات سميتها عند الثديات من خلال تثبيعل أسيتيل كولين استقلاب لليثانول والإيثيلين غليكول, 
إستيراز الذي يؤدي إلى تراكم الأستيل كولين. 


2. البايريخرويدات: تمارس هذه المجموعة تأثيرها السام غلى الثديات والحشرات 
من خلال إطالة زمن فتع فنوات الصوديوم في الجملتين العصبيتين المركزية 
والمحيطية. وتتضمن أعراض السمية فقدان التناسق الحركي والرجفة والتخليط 
قاحسا س بالحسرق والحكة. كفا يمكن لهدةه المركبات أن تعمل كمؤوحات خلدية 
وتنفسية. ؤيعكن أن يؤدي التغرض إلى حدوث التهاب جلف بالتماس أو أعراض 
شبيهة بالريو. يحدث الموت عند الإنسان بسبب القصور التنفسى عادة. ولحسن 
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الحظ هإن البايريثرويدات هي أكثر سمية للحشرات بسبب قدرة الأخيرة المحدودة 
على التخلسن من هذه المركبات 

3 روتينون: تستخدم هذه المادة بشكل رئيسي كمبيد عشري وتطبق ف العديد 
مِن المحاصيل الزراعية. وتفمل من خلال تثبيط أكسدة الش كل المرجع للتيكوتين 
اميد ثنائي التيكليوتيد (الشكل 43-4). تتضمن اعراضٌ التسهم ائفثيان والإقياء 
والاختلا جات وتحدث الوفاة ف التعرض السديد. 


اك 
ٍ مر الوزة إلى تكسي جين وطليظ بناج 
الطاقة من قبل الفسقرة ا 






ع. مبيدات القوارض 
خلاها للغبيدات الحشرية,. التى تطبق عادة بواسطة الرش: إن مبيدات القوارض 
تستعمل عادة على شكل طهوم صلبة تتناولها القوارض. تتمثل الأخطار على الصحة 
العامة ف تثاول هذه المادة سن قيل الإنسان إنا بشكل عرضي أو بنية الانتحار: أن 
عشادات القوازض الأكثر استعمالة هي عضادات التكثر كالوارفارين. 


. المعادن الثقيلة 

المعادن الثقيلة التى لها أهعية من وجهة نظر الصحة العامة هي الرضاص والزثيق 
والكادميوم. وجميفها تمارس تأثيراتها السمية من خلال ازتباطها بمجموعات وظيفية 
محدذدة قي جزيئات كييرة مهمة ف الجسم : فتعطل وكليفتها, تتضمن هذه المجموعات 
الوظيفية مسموعات الهيدر و كسيل ومجموعات حمضن الكاريوكسيل ومجموعات 
السلقهيد ريل ومجموعات الأمين. يمكن أن يعالج الانسمام با معادن الثقيلة بواسطة 
أدوية تسمى الخاليات ومملهاهاه (صن 538) الي تشكل معقدات مع المعادن وتمنع او 
تمكس ارتباطها بالجزيئات الكبيرة في الجسع. التعرضن الحاذ لستويات غائية من 
المعادن الثقيلة نادو ف الولايات المتحدة وهو عادة محصور في التمرضن المهئى: ويقدي 
التمرض العاد عادة إلى تأثيرات أكالة لاانتقائية. أما التعرطن المزّمن لمستويات 
قليلة من هده المناضر السامة فيو الأكفر انتشارا والأكثر أهمية من وجهة نظار 
الضنحة العامة 


1. الرصاص: الرصاص متوفر في كل مكان الطبيعة: آما مصادر التعرض فهي 
الطلاءات القديفة وماء الشرت والتلوث الصناعي والغذاء والثبان الملوث. إلا أنه 
مع التخلض من رباعي إيثيل الرصاس ف الغازونين خلال مثتصف الثمائينات 
من القرن الماضي ف الولايات المتحدة فقد تم اتقاضي التمرهن البيثئي للرضاصض 
العضوي. ويحدث معظم التعرض المزسن للرضاصن بأملاح الرصاصن اللاعضوية 
كتلك اللوجودة قي الطلاء المستعمز ف المتازل المشيدة قبل 1978. من المعروقف وجود 
اختلافضات ف درة امتساصىن الرصساص: حخيث يعتصن البالنون حوالي 40 يالمثلة: 
وتتيزع الأشكال آلاذ عضوية من الرصضامن قِ البداية ف الأنسجة الرحوة ؤيعاد 
توزيعها ببطء أكثر إلى العظع والأسنان والشمر. إن معظم الرصاص سينتقل 
في النهاية إلى العظع .حيث يمكن كشفه هناك بأشعة إكس. ييلع العمر النصفي 
للرصاص في الدم حوالي شهرا إلى شهرين: بينما يبلغ عمره النصفي في العظع 
20-30 عاها. التعرض المزمن للرصاصن يمكن أن يؤدي إلى تأتيرات خظيرة: على 
. الجملة العصبية المركزية: يطلق غلى تأثيرات الرصاص على الجملة العصبية 

المركزية اعتلال الدماغ بالرصاص: تتضمن الأعراض الصداع والتخليط 
واصطراب التناسق الحركي والأرق والتعب وضعف التركيز. ومع تطور المرض, 
يفكن أن تحدث اختلاجات وسيات. الوفاة نادرة الحدوث نظرا لإمكانية 


الشكل 4.343 
مثبظات النقل الإلكتروتي النوعية للسواقع. 


|اا. السموم المهتية ويبعض | 





ممااجة الانسمام بالرصاص بالمعالجة الخالبة. الأطفال هم أكثر استعداذا: من 
البالفين للإصابة بالتأثيرات العضيية المركزية للرساص. كما تبين أن مستويات 
الرصاص في الدم البالعة 20. © مك إدل عفد الأملفار إل تنقضى مستوى الذكاء مع 
فيا الأعضباء الأخرى. ونقين مان جبعة والمكة من الأطمال ف الولايات المتحدة 
شد يكون لديهم مستويات من الرصاصن في الدم تتجاوز 10 مكغ ردل» 

5 الجهاز الهضمي: إن تأثيرات للرصاص على السبيل الهضمي لها تظاهرات متنوعة 
وغاليا ما تدقع بالشخصص إلى طلب المساعدة الطبية. تضمن الأعراضن الباكرة 
حس الاتزعاج والإمساك (وأحيانا الإسهال). أما التعرض الشديد يقد يسيب 
تشنجات معوية مؤلة ( الشكل 43-5): ويمكن تخفيف الألم بشكل شعال بتسريب 
غلوكونات الكالسيوم. 

.الدة: يمتلك الرصاص تأثيرات معقدة على مكونات الدم: حيث يقدي إلى تقر 
دم أقصن الصباع صغير الكريات كنتيجة لقصر حياة الكرية الحمراء وتعطيل 
اصطتاع الفيم. يثيفل الرصاصص العديد من الإنزيمات المشاركة ف تركيب الهيم 
فيزيد المستويات الدموية ل :ا ماكؤطم ممهامم و همه عاولان» هاف مامه و مولد 
الكوبروبورفيرين (الشكل قنه4) . وإن ارتفاع اللستويات الدموية والبولية لهدة 
المركبات الوسيظة يمكن أن يساغد في تشخيضن الاسمام بالرصاضي.: يفرضن 
ان مستويات الرصاصن ف الدم اكبر من 25 مكغ//دل. ودون هذا المسنوى لا يمكن 
ملاحظة ارتفاع مستويات مركبات الهيع الوسيطة: إلا أن مستوى الذكاء يتأثر 





1 


الشكل 5:43 
التأثيرات الضائرة للتسهمم بالرصاص. 


2. الزكيق: التعرض للركبات الزثبق يسبب مخاوف صحية حيث أن أشعاله المختلفة و نا 

تعشر ف البيئة التي يعيش ظيها الإتعمان نتيجة الصناعات والتحرر الطبيفي من *بقم طبيط ف هلها مذاء ويه و موعحووجبتسرطيك لمر * 
للميطات والتشبر: الأرشية ومن خلال يز الوقود الأعفودي. يمكن أك صدح» .| | ممص واب فار 
الإنسان إلى ثلاثة أشكال من الزثيق. |[ التسمم بالرصاس 


8 الزئيق العتصري: إن التبرطن الاتسيابي للزثبق في التتصري يعدظ ع1اة اق الي 
المهنية التي يتم فيها استنشاق الأبخرة. تتضمن أعراض الاسئمام بالزئيق 
النضوي: الرجفة, الاكتثاب فقدان الذاكرة: انخقاض المهارات اللفظية, 
والتهاب الكليتين. أما المستويات العالية من الزثبق العضوي فهي آكالة وتسيب 
سمية لاانشائية في اتجهاز الرتوي. 

ه أملاح الزئيق اللاعضوية: التعرضن لأملاح الزثيق اللأعضوية. ككلور الزئيق: 
يؤدي إلى تاثيزات صضحية ضائرة : ويحدث عادة في الظروف المهنية. الاأملاح 
اللاعضوية هي أكّانة عسادة ويمكن أن تخرب مخاطية الفم إذا تم تناولها. 
كما قد تحدث الأزية الكلوية أيضا خلال غدة ساعات بعد التعرض. ومن غير 
الشائع أن يحدث التمرض الشطير الث كال اللاعضوية من الرئيق ف البيئة 
العامة 81 


». الزنبق العضوي: هو كل شكل من أش كال الزثيق يحتوي على الأقل على رابطة وارشمان مود 
تكافؤية واحدة مع ذرة كربون. الأشكال العضوية ١1‏ للذقيق تميل لأن نون أقثر ٍِ 
ذوبانا في الشعوم؛ وأقل إيذاء؛ من الأملاح اللاعضوية: ولذلك فإنها تخضع 
لامتصاص أكبر بعد تناولها (بشكل رئيسي مع الطعام الملوث بميثيل الزتيق' بزى ير ووع 
وخاصة السمك ), تسيب المستويات العالية من الزكيق العضوي أعراضا قد احارق لت الجتائرة لاستوه زيط لشن عنقي 
تظهر بعد تثاولها بعدة أياع الى عدة أسابيع: وهي ذات طبيعة عصبية يشكل:الإبرياع الحبوي للهيض 
رئيسي: كالاصخطرابات بصرية والتتميل والهزع ونقص الحس والتدهور العقلي 


الا معومط؟ ركام جممروورة 2 
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والرجفة العضلية واضطرابات الحركة: وقد يحدث الشلل والموت ف التعرض 
الشديد: يمكن أن بيشخص التسمم بالزئبق العضوي عند كبار السن خطأ على 
أنه داء بازكنسون أو داء ألزهايمر. وبالرغم من أن كل أش كال الزثيق سمية 
للجنين فإن الزئيق العضوي هو الأكثر خطورة عليه لأنه ذواب ني الشحوم ويمكته 
عبور الشيمة: 

3. الكادميوع: إن التمرضى للكادميوم عند الإتسان يحدث عن خلال تناولة عبر 
الفم أو استنشاقه. ويتعرض الناس على نطاق واسع للكادميوم عبر تناول طفاع 
ملوكريف حييف تاكده التباناح مر الأسسية..رفين التسيي الحوى مق 
التمرض الاستنشاقي عادة في الظروف المهنية: إلا أن التعرض للمستويات الشثيلة 
يحدث بسبب حرق الوقود الأحفوري الذي يطلق الكادميوم إلى البيئة. تدشين 
السجاكر هومصدر للكادميوم أيضا. ويستممل الكادميوع يش عل كبير في المديد 
سن الصشاعات: ويغتبز التلوث الببثي من هذه المصادر مصدر قلق رئيسي؛ ان 
امت امن الكادبيوغ بد تتاوله شثيل: وتواهزه السيري يقازب الخمسة بالمثة. 
أما عند استتشاقة فيمتسس هف10 نالثة من الجرعة. 5 الكادميوم في الجسم 
ستيوزع في آخر المطاف ف اليد والكليتين, كنتيحة لازتياطه ب واعمهاطاةالماءم, 
العمر النصفي للكادميوم هي حوالي 10-30 سنة. يمكن للكادميوم أن يؤثر على 
كثير من النسج.ء ولكن سميته الرئيسية تظهر ف الكليتين والرئة. 


تا. الغازات والحرئيات القايلة لالاستتشاق 

هن المواد الكيميائية التى يمكن استتشاقها الغارّات والمواد الصلية والشيوبيات 

وامعمممة- وإن بعطن المواد الكيميائية التي تستطيع الوصول إلى الأستاخ يمكن أن 

تمتص بسرعة وتتوزع في أنسجة أخرى. بعض الجزئيات الأخرى يمكن أن تعلق في 

الاسناخ وتسيب تأثيرات سمية موضعية خطيرة بدون أن تمتص إلى مجرى الدم. 

1. أحادى أوكسيد الكربون: هو غاز عديعم. اللون والرائحة والطعم: ولذلك فيتمذر 
على الإتسان إن يكتشفه يدون وجود كاشف خاصن له:.وسوتاح طبيفي لاحتراق 
المواد الكريونية: ومن المصادن العلنيعية لهذا الفاز المركيات والأهران ذات التهونة 
السيكة والمواهد ومدافئ الحملب والكيروسين ومشواة الفحم. بعد الاستتشاق: 
يرتيظ أحا دي أوكسيد الكريون بسرعة ضع الهيموغلويين فيتتج كاربوكسي 
ميموغلويين. إن ألفة الارتياط احادي أوكسيد الكربون بالهيم أفوى ب 230-270 مرة 
من ألفة الأوكسيجين. ولذلك فحتى التراكيز القليلة من أحادي أوكسيد الكربون في 
الهواء يمكنها أن تسبب تراكيز مهمة من الكاربوكسي هيموغلويين. كما أن أحادي 
أوكسيد الكربون المرتبط يزيد ألفة الهيموغلوبين إلى الأوكسيجين في المواقع 
الأخرى الرايطة للأوكسيجين. إن هذا الارتباط ذي الألفة العالية للأوكسيجين 
يمفع تحرين الأوكسيجين إلن الأتسجة: طيئقصن إيصال الأوكسيجين إليها (الشكل 
هه ). إن أعراهن الاتسنام بأحادي أوكسيد الكريين ستاشى سر زتعن الأكسجة: 
ويبدى كل سن الدماغ والقلب الحساسية الكيرى نحو ذلك وتتضمن الأعراضن 
الصداع والزلة التنفسية والميل إلى التوم والنعاس والتخليط. ويعكن أن يسيب 
التعرض الشديد الاختلا جات والسبات والموت: يتضمن تدبير الشخص المتسمم 
بأحادي أوكسيد الكريون إزالة مصدر الغاز بسرعة وتطبيق الأوكسيجين بتسبة 
109 يواسطة فناع وجه ( من النوع الذي لا يسفح بإعادة استنشاق هواء الزفير) 
أو بواسطة أنيوب داخل الرغامي, وقد تستطب المعالجة بالأوكسيجين ذي الضغط 
العالي عند مرضى الاثسمام الشديد. 


بتع 030-15 بالأوكسبعيى دالمة عالية 
الأسر الذي بنقص إبسال الأإكسيجين الى التسع 


وه 0000م 3 


الضغط الجزني للأوكسبجِين [ روخ 
ا ولك 





الشكل ك7 

تأثير أحادي لوكسيد الكربون غلى ألفة 
النضاب نحو الأوكسيجين. 

اماه اوه وتسصطا بر دمدمم وممحاموع ه ؤالا- نات 


لاا. الترياقات 
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2. السيانيد: حاما يعتص هذا الفاز إلى داخل الجسم فانه يسارع بالارتياط مع 
الكدير من الإنزيمات المعدثية فيعطلها. تحدث السمية الرئيسية كتعيسة تصعطيل 
إنزيم سايتوكروم أوكسيداز (سايتوكروم ,ه) مما يؤدي إلى تثبيط التنفس 
الخلوي. ولدذلك. فحتى بوجود الاوكسيجين فان النصج الث تستهلك الأوكسيجه: 
يشكل كبير, كالدماغ والقلب. ستتضرر: وقد يحدث الموت:بمسرعة نتيجة توق 
التنعس. مركزيا يمكن معالجة التسمم بالسيائيد بترياقات خاضة ([ص 277). 

3, السيليكا: السيليكوز ونعمهااا8ة هو ريما أقدم داء ميتي معروف. ويتعرضن لخظر 
الإصاية يه يشكل خاص كلق 10-1 واس صب .د 
الأينية وقطاعات الأحجاق . السيليكوز هو داه * رتو مترفي ين ينجع عن الايف ثم 
غائبا انتماخ الرئة؛ وهو حاليا غير قايل للشهاء والإنذار غالبا - سيئ: ولكن الداء 
الناجم عن التعرش الخفيف لا يتتهي دائما بالموت أو الأصفعاش. 

4. الأسبستوس؛ إن الخطر الأكبر الذى يشكله الأسبستوس على الصحة العامة 
ذوهوالأذية الرثوية الناجمة عن استنشاق الألياف؛ حيث يبقي بعضها في 
الأستاع الرثوية يشكل داثم. هناك تلزنة كة أفر اض هي الأكثر ازتياطا بالتغرض. 
للأسبستوس: الأسيستوز والميزوثيليوما وسرطان الرثة. إن أعراض هذه الأمراش 
قد لا تظهر قبل 15-30 سنة من التعرض للأسيستوس. الأسيستوز داء رئوي مفزمن 
يتميز بتليف في الرثة وتليف أو تكلس في الجنب. التكسهر ن الأعراضن الأولية زلة 
تنفسية قد تتظور نحو سعال شديد وآألم صدري. الأسبستوز شوداء عترق وليس 
له شفاء: وكد يكون مهينا. الميزوثيليوما شي سورطان نادر يحدث غادة يجدار 
الصدز (بالرغم من أنه قد يظهر في جوف البطن) والتي يبدو أنها تنجم عن 
الأسيسكسن فقظء العر ضى الأول عادة هو الألم 3 ف جوار رالأفة : وتحدت له 
التنفسية والسعال عادة في الميزوثيليوما الجنبية. عادة لا يعيش المرضى أكثر من 
سئتين بعد التشخيص. وفي جميع الآفات الناجمة عن الأسبستوس تكون المعالجة 
عرضية وداعمة بشكل كبير. 


!. التريافقات 
هناك ترياقات كيميائية محددة مضادة للسنسم بعدد قليل فقط من المواد الكيفيائية 


(الشكل 43-8)- وفيما يلي أمثلة عن إستراتيجيات استسمال ترياقات كيميائية معددة: 
مع شكال عن كيقية إعطائها. 





م المعاكسة الدوائية للفعل السام 
الأترويين فو مفامن مستقيل موسكاريتي يستممل كترياق الاو ع 0 


الكولس استر تراز رض 55] ويعفل من خلال حصير وصول الأسيتيل دل الفائسنى إلى 
المنتقبلؤت الملؤسسكارينية, 


8 تسريخ شرع سمية المادة 5 السامة 
ضيب الجرعنات العالية جدا سن الأتسيكا مونيقن قفرا قدي #تنيمة ليله 
الاستقلايي بواسظة البايتوكروم نهم مادا أعطي عتعاعترة نزام مه-!] قائه سيحل 
محل الفلوتاتيون بالارتياط با لس تعلبات المتفاعلة للدواء وتمطيلها. وحتى يكين -ها 
مداه امرعارادمه كسالا يجي أن يط باكرا كدر الآمكان [ خلال :8-10 ساعات من 
تناول الأسيتاميثوفين). 





الشكل تقجقة 
ترياظات شائعة 


556 3. الأدوية التلفائية ومعاكساتهيا 


6. تأمين وجهة بديلة 

تتم معااجة التسمم بالسيائيد على خطوتين. تعطى نترات الصوديوم لتحريض أكسدة 
الهيموغلوبين الى ميتهيموغلويين الذي يمتلك ألغة ارتباط أكبر نحو السيانيد ينتج 
سيان ميتهيموغلوبين. كما يمكن اماق أميل نيترات لهذه الغاية أيشاً. الشملو: 
الثائية هي تسريع نزع السنمية من السيانيد : حيث تعطى ثيوسلفات الصوديوم لتسريع 
إنتاج الثيوسيانات التي هي أقل سمية من السيائيد وتطرخ بشكل أسرع عبر البؤل. 
أما عثد المرضى الذين تعرضوا لاستنشاق دخان عع تسمع بالسيائيد قيتيفي عدم 
تحريض تشكيل ميتهيموغلويين إلا إذا كان تركبز كاريوكسي هيموغلوبين أقل من 10 
بالمثة. وإلا فستصبح سعة الدم الحاملة للأوكسيجين منخنضة جدا. 


يمكد أ سسيية الميثاتول تاسية مخ سكن القورميك الذي يتم إتتاجة ياستغلاب 
الميثانول بواسظة انزيع دبهيدروجيتاز الكحول: ويمتين مادام مومع ترياقاً للميثانول 
لأنه يثبط هذا الإنزيم (الشكل 43»»)- إن إنقاص سرعة استقلاب الميثانول يؤدي 
إلى نقص معدل إنتاج حمض الفورميك. مما يحمي المريض من التأثيرات السمية 


لحتضل التؤزفيلكق:. 


غ. استعادة الوحيهة المتبدله 
إن إنزيم أسيتيل كولين إستراز الذي يثم تثبيطه بالفسغرة بواسطة مركبات الفوسفور 
العضوي يمكن غالبا تقعيلة بواسطه الترياق ومنعدملةاه5 ز صن 52), 


الخالبات 

الخاليات 15داةاف اه هي أدوية تشكل روابط تشاركية مع المعادن موجية الشحتة: 

فيطرح بعدقد المعقد خالب-سندن في اليول وهذا يسهل بشكل كبير إطراح المعادن 

الثقيلة. وللأسف فإن الخاليات ليست نوعية للمعادن الثقيلة: إذ غالبا ما يتم أيضا 

خلب المعادن الأساسبية كالزنك. كما أن لبغشى الخاليات بحد ذاتها تأثيرات شائرة 

خطيرة ولهذا فهي تستممل قٍ علاج الانسمام با معادن الثقيلة قط عندما تكون 

هواش العالجة الشالبة تفوق الأخطار المرافتة لها 

1. أممرقة8 انا ؛ يعرف أيضا ب هالساسقادالدم 5ةلا)8؛ وهو أل خالب ثم امتمالة 
وذلك في الحرب العالمية الثانية كخالب لفاز الحرب الزرنيخي واأةاعهاء #يستميل 
بحد ذاته لخلب الرثيق والزرنيغ: وباللشاركة مم #مةلمةان سأعاقه وامزوتك لعلاج 
الانسمام بالرصاص. إنه غير فعال عبر الفم وإنما يعطى غادة داخل العضلء إن 
استسالة محدود بسبب قدرته على زيادة ضغط الذم وسرعة القلب. 


2 387أععناة: هو قاعه مادق مدا ماوع 08اك: وهو مشتق من امموعمهم 61 ويتميز 
عنه بأنه قعال عن طريق القم وأنه لا يرفع الضفط ولا يزيد سرغة القلب. قد 
يحدث ارتفاع في المستويات المصلية لإنزيمات الكبد خلال المعالجة. تمت الموافقة 
على امستعمال الدواء لمعالجة الانسمام بالرصاص. وقد يكون ضمالا في حلب معادن 
أخرى ايضنا. 

. تمناأاتمذاك #انااعاقة 081818: يستعمل بشكل رتيسى لعالجة الاتسمام 
بالرصاص. وقد يستممل في الأتسيام يممادن أخرى. إنه غير قصال عبر الفم 
ويعطى عادة بالطريق الوريدي أو العضلي. يجب استممال ملع الكالسيوم ثثائي 


لا. أدوية المصمم وأدوبة الشار 





الصوديوم ل 6858 وذلك لقع حلب الكالسيومخ وتصوية من الجميم , يَمْكن أن يسيب 
هذا الدواء أذية كلوية وهي عكوسة إذا ما أوقف الدواء. 


ل. أدوية المصمم وأدوية الشارع 





أدذونة امصمم ذونقك ”#رواوع0 هي مشتقات تركيبية لمواد تخضع للرقاية الفيدرالية: يتم 
صشعها بشكل نانف للقاتون قي متقاير سرية بإدغال تقزي ر ضثيل على الينية الجزيئية 
لأدوية موجودة وذلك بهدف الآس عمال غير المشروع. ومعظم هده المواد لها مفمول 
قسي وتسيب اصخشطرابات بصرية. ولكنها ليست مهلسات حقيقية مثل فاعد مزوممك 0 | 
قكذنا - مه ادها و قاع ان 


قر 158 لزقاعلام مقطلا معدم قف م8 |نزطاك يا 
معطم أدوية الصبميين التي قش الشازع اليوم هي من مفشانيات الأمفيتامين. اوتام 
8م اماك مكملاع كزع العمع بكابلاناقرا) هق من أكثر تلك الأدوية سيو ويعرف بأسم 
لإعقاه ةا وهو عفية مركزي وله 6 المحدرات: استعمالةك شائم عند الذين يحضرون 
الحقلات الصاخبة في الليل المتأخر ونوادي الزقص وحملات الروك 


1 آلية التاثير+؛ التأشر الرئيسي ل قاةتاة هو على المصبونات الت تركب وتحرر 
الناقل العصبي السيروتوتين. يسيب هلاهلة تحرر السيروتوئين إلى المسافة 
المشبكية ويتيط تركيبه ويحصر اسنرداده ( الشكل 43:8 وحصيلة ذلك هي زيادة 
السيروتونين في المسافة المشبكية ونضويه في المخازن داخل الخلوية. السيروتونين 
ينظم المزاج والشهية وحرارة الجسم. ولذلك فإن متماطي هها6ةا سيعانون من 
تأقيرات سيروتونينية أكثر من الدويامينية [سمية الأمفيتاميتات؛ ص 121). تيدأ 
تأفيرات فتؤوضة بالظهوئ كاذل الساعة الأولن بعد قافول جرعة هموية ويستسن عاذة 
3-8 ساعات: 


2 التظاهرات السريرية: 

د. الفلمية الرفوية: تتضمن تسرع القلبه و الزلة التتفسية وارهضاع الشقظ والتشنج 
الوعائي وارتقاع الضغط الرئوى والاذ نظميات والداء ء الصمامي وا نتشاء 
القلبء 


العضبية: توسع الحدقة: زأرأة: رعشة الرأس. فرط الحرارة؛ خلل جنسي؛ 
اختلاجات؛ احتشاء دماغي؛ تضوب الدوبامين والسيروتونين في المشبك مما 
قد يؤدي إلى تخرب العصبون بشكل غير عكوس وملازمة السيروتونين وخاصة 

عند المشاركة مع أدوية سيروتوئينية أخرى, 


ه. النفسية: يصف معظع معاقري ال بروهاوه8 شعورا من الرفاهية والشاعل 
الاجتماعي وشهورا بالتعاطش والحبور والهياج والإهلاسات اليضيرية واللمسِية 
وأحيانا قلق: تؤدي المعاقرة المزمنة إلى أعراض الذهان (من التاثيرات 
الدوبامينية) وسلوكا وسواسيا قهريا. 

3. العضلية الهيكلية: تتضمن الأعر اصن والعائمات الشائعة حركات طحن في الأسئان 
واحكام اغلاق ائفم وزيادة اتنشاط العضلي الذي يؤدي الى التشتع وانتحلال 
العضلات المخططة. 


بسب ه008 إطلاق المروتونين إلى البيلفة. 
الشمطتية. وبشبط اتسشناعة بكم إسترنانت 
اتقاثير اناك هو ربانطاتركيز السيروتيتين هي 
مامل اقلوك 





الشكل 9.43 
الآلبة المفترضة لتأثبر خراءانايا 
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ع, تظاهرات اخرى: التحفاف وغرط سكر الدم شائفان وكذلك الحعحعاضشس الاستقا بي 
ممع اللاستعمال المزمن وقرطل الجرعة. إن تقس صوديوم الدع ذو اهمية مبريرية 
أن كاد هن تهديد العجم الناجم عن زياد نتاول الماء؛ وزيادة اللأادرار التاحمة 
عن شيط الهرمون المضناد للؤدرار: قد يؤسبان لنقس الصوديومع فشكنا لضب 
لحدوث الاختلا جات والوزعة الدماغية: 

3 المعالجة: ان علج التتاول المفؤول ل غذاتاها هو علاج داعم: يمالج نقص 
الصوديوم آلا عرضى الملحرطن ب كراانكها يتحديد تتاول السوائل. بعكن ل يمالج 
ارتفاع الضغط المعند بتيتزويروس ايد أو فيتتولامين. يعالع قرط الحرارة بالنبريج 
الخارجي الهجومي بالماء المثلج والرذاذ والمراوح. يعالج كل من القلق والهياج 
والاختلاجات بالديازييام. 


8 لأعة عأكرانط برعم مر زقاداة) 

أصبحت هده المادة منتشرة بشكل واسع ف نوادي الرهمن الساخب كمادة للمعاقرة 

سيب قدرتها على إحداث حالة الحبور بسبرعة. الاسمام السريع والفعال والتاثير 

المنعسي له قد جعله دواء فرغويا لدىق مجرمي الأعتداع اللعفسسي ويؤحد عادة عير 

الهم ويمتصن بسرعة وبشكل فمال عير السبيل الهضمي. ويبدأ تأثيره بسرعة كبيرة. 

حيث يتم الشعور يه ف غضون 15 دفيفة وببلة الذزوة بين 10-120 دفهة. 

1. آلية التأثير: إن أضمال 888 الخارجِي يتواسطها بشكل رئيسي مستقبل ‏ 88مة. 
الحرعات الضثيلة من الذواء تقمال تركيب الدويامين ولكتيا تخبط احتاقّه هها 
يؤدي إلى تراكم الدوبامين في الثهاية العصبية. وبالجرعات العالية يتم تحريض 
إطلاق الدويامين. لهذه المادة تأثيرات أخرى يتواسطها جهاز الأفيون الداخلي 
ضما يفقسر الخضصائض اللولدة للحبور. 

2 المظاهر السريرية 
ه- القلبية الوعائية: اللاس تعمال المزمن ل 8148 قد يسبب مضداعفات فلبية رئوية 

كنقض الأكسجة ريطخ القلب وقتبوظ الشفكل ويظم التتقش واللدتظنيات: 

5. الحملة العصبية الركرية: تتضمين الحبور ف الجرعات التخفضة والنوخ العميق 
ف الجرعات المعتدئة والسبات في الجرعات اتعالية. التأثيرات المنسية وفتدان 
التشيظطل الحنسي يجعان فده الماذة شنائعة عقت شرتكبي الأعتداء الجنسي. 4 
الشائع أيضا حدوث الإغلاسات والهياج (خاسة عند الأسطارة) والاختلاجات 
والرهع العضني وتلمعتم الكادم. 

ع. النفسية: معظم المعافرين نصفون حالة عن ( الزعزعة) والحيور والتقاعل 
الاجتساهي والتعاطف. 

4 اخرى: تتضمن التظاهرات القيزيولوجية الأخرى الإلعاب والإقياء وهبوط 

الحرارة: 

3 المعالجة: إن معائجة التثاول المعزول ل 8118 هى معالجة داعمة. أما عثد المرضس 
الذين لدبيم شيم ف الجملة العصبية المركزية يسيب فرط الجرعة فمن الضروري 
اجراء تنبيب هن أجل حماية الظرق الهوائية وذلك نظرا لكثرة حدوث الإقياء. 
أما بلء القلب الذي لا يستجيب على التثبيه فيجب أن يعالج بالأتروبين. وأما في 
ممالجة عتلأزمة السحب الشديدة قد استعمل (هانطهطة8801 بتجاح. 
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اخر الجواب الأقشيل 
4 طفل ذكر عسره ثلاث سثوات أحضر إلى كسم الإمنعاف: 


وتقول والدته يأنه ييكي بش كل مستمز ولا يريد أن يلعب أو يأكل 
ف الأيام القليلة الماضية؛ وأنه حركات أمعائه لم تكن متتظمة, 
حيت يماني من إمساك في معظم الوقت وأحياناً يحدث إسهال 
وكثيرا ها يشتكي من ألم البظن. الطفل الآن ذو وعي مضظرب. 
ومن الصعب إيقاظة. الطبيب يستبعد وجود حمج وأسباب طبية 
أخرى. وعند الاستجواب قالت الأم أن منزئها في حي قديم 
ولم يخشع لتجديد أو إعادة طلاء منذ أزيعينات القرن الماضي 
وأن الظئلاء يتفتت حول التولقث والآأيولب. الطفل يتتقس لوحن» 
ويتبول بشكل طبيعي. أي من السموغ التألية تتوقع أن يسبب تلك 
التأتقيرات الشديدة ندى هذا الطفل؟ 

ه الرثيق. 

8 الرنامن. 

الكاد ميوع: 

قل غير ذلك. 


قله صائع افق هب عبر اقاعتما امت إلى شع الإسماف 
بعد أن وجهه ساعد اها لوي على أرسن وورشم::ويجول 
مشاعية أن الريس اص غرن تحساس بالبرد فق الثافتة سيانها 
(حيث كانت التدفئذة الركزية معطلة: وكانت الحرارة الخارجية 
©*84) وأئه غتن الظهيرة كان يشتكي من صداع ونعاس وتخليظ 
وغتيان. لأحظ الطبيب أن شفتاء وأسرّة أظاهره حمراء كالكرز. 
أي مما يلن هو السع الأكثر احتمالاً لأن يسيب هده العلامات 
والأعراطنة 

ا 

#تيبيائيب: 

© كلورو هورم 

لآ أجادي اوكسيد الكريون. 


الجوئب السميح- 3 التسسمم بالرساص أمر شاتع بين الاظشال في المنازل 
افده الجرام متفاومه عبل الوتقم إإله اوملس من المتلاءات سكن 
للأمتقال في اف مشيتهم أن يبتلعيا يبسهبولة غنات اتطلام الماوي على 
الرخاس وإن الشعيبات العاقية من الرصاص بكن أن قتف العلامات 


| والأسراض الفي تكرت في السؤال إضافة إلى اصطراب التتاسق والتبليط 
| «الصداع والسسبات والإمساك والتشنجات المعوبة وققم الحم الموت تادر | 


التديت إذام تظبيق االعلقة الخالشقة مه اهنا هو حالب حِبد للرضاص: 


عند يلعة. والأطغبال في هذا العمر غير معرضين لأملاح الزثيق المهنية 
(كشير الزثبقا ذلا للزتبق العضوي اكللوجيد في |52ت:مه001. الرئيق أيضاً 
علامات وأعراض كاصطرابات الحركة والرجفة. التسمم بالكادميوم يتجم 
عن تغآول الطعام الثلوث يسمت أذيق كلوية ورتوية: وكلاعهنا غير سوجه 
عند هذا الحقفل. 





الحواب الصعيح: 8. بالرغج:فن أن صاتقي الساعات وللون الأعرى الفين 
الكتبرمن حملمات الطلا الثي تستعمل قبها مركيات السماتيد م 
ستيه اوتاه بوم فإ عدا الريض بدي ملفات كلاس 14 للتسدم 
المعادي أوكسميد الكريون كالشفتيز وأسرة الأظاقر الممراع كاتكى والسباع 
والتخلئط والفتبان والتعاسن'ثم ققدان الوفتي. تساهه القصة اللرضبة 
ايها على الاعنفق بآن هذا الشمفصس قد يكون يتستعهل متوقد ه3160 
أو مسعَن تلجو ليبفى داقتا, وهذا بتماشى مع القصة لما الانسهام 


| بالاسبستيسن قفإن أول تظاهرة له عسي سرطان الرتة أو الميزوثيلييجا. 


| الجرعسات التعفضة من السسباتيد في تلك البيتة الينبة َه تنظاهر 


بقدان الوشي وصداع وتخليط ولكن الانسسعام بالسبائيد بنضمن ايها 
الإمساس بالدوار والعكيش في المراحل الأرلى وصعهية في التنقس وجلداً 
رهبي القن فيس عَعَجل لاش فتان والأظفرا ثم تتطير لأحفا إلى سبات 
عميق وموت الكلبروفورم بكس أن بسب الديغة واللعب وقسدان البعي. 
ولكهه 8 يسيب شقنين وأسرة أظافر حمراء كالكرر, 
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اعختر الجواب الأفقضل 

85 عامل مهاجن عمره 50 عافاء أتى إلى قسع الإسعاف من الحقل 
الذي يعمل فيه ويشتكي من إسهال ودماع وغشيان وافياء وتمرق. 
لاحظل الطبيبه أنه يبدو هلما بشكل عام وتظهر تحزمات ناعمة في 
عضلات أعلى الصدر إضنافة إلى حدقات ديوسية. أي ترياق هيما 
يلي يجب أن يتناولة أولا؟ 
بق قف قرع اولمع ف - لذ . 
نثرات الصوديوع. 
كانالاقت انك ناا اسه قلهاك كا 


1 اترويت: 


443 فتاة عمرها #عاماً أخضدرت إلى سم الإسماف وففها ملذظة 
مكتوية تقول ( كانت تتثاول «عهادده في حفل وفققدت الوعي). 
المريضة لا تزال قاشدة للوعي: وسرعة القلب لديها 186 نبضة 
في الثانية والحرارة 1085 وضغط الدم 40/85 ملمز وإشباع 
الأوكيجين 88 بالمثة في هواء الغرفة والحدقتان دبوسيتان 
مع غياب أصوات الأمعاء وترق غزير. أي مما يني ليس من 
التظاهرات السريرية لمريضن ال «ققافمة؟ 
شيرع القلبه. 

8. فرحل الحزارة. 
6. الحيفّة الديوسية. 
ه التفرق. 

3ه شلب صمره 23 ناما 5 إلى فسسم الإسعاقه فاقداً للوقي 
مع صديقته التي أخبرت الطبيب بأنهنا كانا ف نادي للرقص 
وأ أحدا أعطاهبا ما يشية الماء ق الزجاجة. .صببيقها شرب 
بع الزجاجة كم اتهانهجات حاترا فنؤتاقس الأكنهه ونشمه 
القلبي بحليء وضغطة متخقضي وتئفسة بطيء ولديه تفيرات 
تخطيطية. قالت الفتاة بانهما لا يعافران المخدرات واتهم ذهيوا 
فقحل من أجل الموسيقا. فحص الأفيون والمازيجوانا والميثادون 
والبئزوديازيبيتات والبارييتورات و مجه والأمفيتامينات والكوكاين 
في البول سلبي- الطبيب يشك ف الاتسماغ ب 608: يؤدي شاول 
هلاق إلى أي ها يلية 
ف تبرخ القلب. 

8 فرطل الصرارة. 
6 ارشاع الضقط. 
التبيط الفسى: 


3. الأدوية العلقائية ومعاكساتهها 


الأنواب الصحيتج: 0 الأترونين مناسب علد هنا للويض الكذي بعاني هن | 
الاخدصار 1168 والذي سالك بن إلعاب أ ضقاو1اك رماع قت الق ممه 
و تيول «لاهماءلا وتعرق واه»مامها0 والإسهال الحركي الهضمي 
معط هاه برقتالاههه امماءعمقداد: تمق والإقياع وإمقمع يساعد على تذكر 
الأعراض والخلافات للستمية الكولبلبرجية: إن إتطاء نزياق مضا للكولين 
كالاتروبين سيسيطر على هذه الأعراض الموسكاريليك. بتكن أن يستعمل 
الدرباق +81120215,م لمعالجة الأعراض النبكولينية كالتحرمات ارعاش 
يصبب المضسلات اتلاكرانيك]. 14-80891672366 هو دريناق تلقرظ جرعة 


| الأسجتاميديقين ويعمل كصائح لجر السلفهعريل. تبئرات الصوديوم في 


واعدة من مجموعة الدرياقات الستخدمة د السيائيه ميل تبراك | 
نبثرات الحسوديوم. وت وسسلفات الكصرديسوم | ااسالاعقاك اانااقاقن ملاع لع 
سودواء خالب للمعلين اللفيلة كالرصاص: 


القواب الضحبخ: © إن تيع القلب وقرط الحسرارة بالتعرق وغيات الوعي / 
عي علامات تمودجبة لغرظ جرعة ال لإدذاوعه. إن الحدفات الدنوسبة 


| وغَيَاب أصوات الأمعاء زاتخفاص إشباع الا وكسيجين اتثببظ تنشسبيا 


واتمقلس الضقط عي مؤت رات قرط جرد الأقروبات الميسة ساي | 
غالبا من قرط حرّمه أنوية متفيية 


المتواب الصعيح: 8 التتبيط التنفسي بترافق مع تفلول 1/8 هذا اللريطي 
لدبه أعراض تترافق مع الاتسمام ب 6188 الكيارات له و 8 و 6 جميعها 





ا. المواد الخاضحة للرقابة 

المواد الخاضفعة للوقابة هي صنف خامصى من الأذوية الموصيوفة. وعلى سبيل الحنظيسم ققد صقت الواد الخاشمة للرقاية آلى حمس 
مجموعات أو جداول بناء على 1] ها إذا كانت مقبولة قي الاستعمال الطبي؛ 2) الاحتمال النسبي لحدوث المعاقرة ( الإدمان)؛ 3) درجحة 
الاعتماد الى قد تكون ناجمة عن معاقرة الدواء. في الأصلء كان يقصد بالمواد الخاضعة للرقابة الأدوية المخدرة حصريا. ومن هنا فإن 
مصطئح المخدرات وهامع,وم مصطاح شائع. وعلى مدى السئوات توسع تصئيف هذه المواد ليشمل أدوية خطيرة أخرئ كما هو معرف من 
قبل إدارة الغذاء والنواء الأمريكية: لزيد عن المعلوفات انظرء 





إكراكا. تع الالتكرات كتقع ارتلتع عه كمي إن قوت فرمأفععي اقمع لك برس بوزكجاها 
8 تعريف حداؤل الأمواد الخاضيعة للرقاية 
1 الجدول | 211+ الدواء أو مادة أخري: 
له احتمال عال للمعاشرة: أو 
8 ليسن له حاليا استعفال علحي فعبول ف الولايات المتحدة: أو 
ليس له استعمال آمن مقبول تحت إشراف طبي. 


أمثلة: سيروين: عاريحوانا؛ ف ونمةم ع موافعة أم اعمط 


2. الجدول ١|‏ (1ا©]: الدواء أو عادة أخرى؛ 


له احتمال عال للمعاقزة. 

له حاليا استعمال علا جحي مقبول في الولايات المتحدة؛ أو 
له حاليا استعمال علاجي مقبول ولكن مع فيود شديدة: و 
معافرته قد تؤدي إلى اعتماد نفسي أو فيزياثي شديد 


ل 

لأ 

أمظلة؛ عورفين. أوكسيكودون: هيدرومورشون: ميبيردين. كوديين: ستيروثيدات ابتنائية 
3. الجدول ١١1‏ (11ا]: الدواء أو عادة أخرى: 

8 له احتمال للمعاكرة أكل من العدوتيت 1و اا 

© له حائيا استعمال علاجي مشبول في الولايات المتحدة؛ ف 

معافرته قد تؤدي إلى اعتماد قيزيائي معتدل أو ضثيل أو اعتماد نفسي عال 


أمثلة: هيدروكودون: كوديين وغيره بالمشاركة مع أذوية أخرى 


4. الجدول لاا (الأانااء الدواء أو عادة أخرى؛ 
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3 ملحق 


اله احتمال للمغاقرة أقل من الجدؤل (1اء 
له حائيا استعمال علا جى مقبول في الولايات التحدة: و 
© هعائرته قد تؤدى الى اعتماد فيزيائي محدود أو اعتفاد نفسي أقل من الجدول ||| 


أمثلة: بنزوديازيبينات [#8ناذاقلا. 1080!ى: إلخ): مركيات البروبوكسيفين 


5 الجدول 37 آضم]ء الدة أ أو فادة أغرى: 


له احتمال للمعاقرة أقل من الجدول لأاء 


لف حاليا استعمال علاجي مقبول قي الولايات المجتحدة :و 
مماقرته فد تؤدي الى اغتماد شيزيائى محدود أو اعتماد نسي أقل من الجدول !٠/‏ 


أمثلة: مركبات ال 8861)91816ام1ق, الشراب المضاد للسمال 


| التستيف الحملي 





التضنيف الحملى لدواء ها هو تقييم. خطز إضابة الحئين :به إذا استعمل حسب التفليسات من قبل الأم خلال الحمل: ولا يتضمن الأخطار 
التي تستمبييا الأدوية أو مستهلياتها عند وجودها قف حليب الإأرضاع. 


التصنيف الحملى بر 
أجرئ قد كاف من الدراسات ذات الشاهد ولع ثبت وجود اختطار على العنين في الثلث الأول سن الحمل (وليس هناك دليل 
على الاختطار ف الثلت الأخير ). 


التصنيف الحملي 8 

الدراسات التكائرية عند الحيوانات قشات فقي إثيات وجود خطر على الجتين. ولم تُظهر دراسات كافية ذات شاهد عند النساه 
الحواغل أو دراسات على الحيوانات أي تأثئيز ضاثر. ولكن الدراسات الكافية ذات الشاهد عن النساء الحوامل قد هشلت في إثبات 
الاختطار عند الجنين ض أي من مراحل الحمل. 


التصنيف الحملي © 
الذراضات التكائرية عتد الحيوانات قد أليرت تأثيرا حدائرا هان الجشين: ولد تج دراسات كلفية ذات -شاهد عشد الإنسان: ولكن 
الفوائد المحتملة قد تبرر استعسال الدواه عند النساء الحوامل بالرغم من الأخطار المحتفلة, 


التصنيف الحملي ذا : 

عتاك دليل ايجابي على الخطورة عند الجنين البغريى وذلك اعتمادا على معطيات الارتكاسات الضائرة من الاستقصاءات ام 
الخمرة التسويفية 53 الدراسات عثب البشر: ولكن الفوائف الحتملة قد تيرز استعفال الدواء عند التسماء العوامل بالرغع من 
الأخطار المحتملة. 


التصنيف الحملي * 0 

الدتراسات عتد الحيواثات أو اليشر أثنيت حدوث شدوذات جنينية و/أو أن هناك دليلا إيجابيا للخظوزة على الجنين اليشري 
وذلك اعتمادا على معطيات الارتكامبات الشائرة من الاستتصاءات أو الخيرة التسويقية: كما أن الأخطار المرافقة لاستعمال 
الدنواه غند التساء الحوامل تفوق القوائد المحتعلة بشكل واضمع. 


71-78 ,اع ةداعهران 
78-79 ,71 رودتاءه-اعع اهما 
1" 71 ,قمناعه أت كحنم وتلمهمراعهمم 
551 ركق بده امحعينن 
آقة كمه لاعق أن كما 
لصون تلام فشتصة عه كرد لأنالاوتاناة 
71 
201-517 ,لز اناك 
831-92 بكاكا ممجهشادة عأومع ممم 
عوق8 581 ماه نعم ورااع ماه 
90-1 فاأفكمنا ]هم 
857-أهة ,83-85 عه 
0 ,-ث] ملق حن 
فبععاعها8-ة] مم5 ل 
837 ,83 ردخم يقتت 
ما بقطلاعة بااقتاوقع ذونامك عأوعمععلم 
225-25 نوتيك قم إصوورها 
أ فظنا عتوعفمم ليم 
571 بمقحكة ,ذقنم نلقه غعأومفقة عتمم 
مام ععمم عاومفمع ميم 
58-697 ,57-70 رزى مام عومرو ريع ل3] 
ريت لضة نت 
4 ,9ق بل] 
زا بصم ناهج لومموم 0 
59 بمدتاناط ا أذاك 
597 رقة ,نتم تكامألضه”ى كاأاعمااس 
وفع لل سرعوقط الوع لا ممعو مع ليم 
3155-7 بورماتظائظاما 
قمة عمط عاممجاقع تامعن نرف ليم 
276-2772771 ,[ا11 عق 
ككمفوة و”ناتاعت إحاءت أتجمع معن هدعم 
5 ركه اكفاك تزنؤكا ما بحب 
5 من له بن 
ماع نطب مسرو عمك ‏ إذالك ايارم نانم 
38 كامعجاعووومم 
لوجع عد مجع ايوووو نس ععك القابارام 
وعم بصنيطظا 528 . | اابازايم 
35 ,وق ناغم أصمرم قم 
1 اماقم 
عريالمعداء رودت معد بل التاطمر 
#ابإصمع عصصجرقر عمد ع قتاع كاعم 





كمه ] أااطما محومعةكصم أ امداع اجاوعم 
1037 ,102-103 
5 عملم ووم مقرم 
63 ,161-163 ماكو بروتعرععو لاعم 
ممعم معطمم عمى جزع لصوم 
#الحرة اممة اهنا فعذ 11] عام 
2701 ,ا جمسوؤوالة ,نا واجبرجبم امم 
18557 ,قا عقألوقء ,لوأاتمعهم موتاعم 
ارمع" عمد |! عام 
ك5 ,لك را م مجاهم ملاعم 
فت جيممات فوم عمد .اأعلان | كم 
#موعده! لإودال عمد ,5لا لم 
قل ارفك ,وقمتهة برجواعودم 
ففتعمف نا عم .آم ادلم 
513-514 بطامحصيمم ممم 
#صاحصم] مظعم ار عمك ,18( _ااكره عانانام 
شق انحو اموت 
مولعممعامفر عمد ,ناللفق كن اعنام 
ماقم موف عمق ,فاون انام 
"#انال بعصاكم امقر 
باأاعقت ,فتقطائرؤة طالمرمصمفمم عفنو وه لم 
د" 
عقت كق بقأقطاضكصطام أ ممتأخصوس اعم 
شك 18 تتنكدسة1 
يك | 1ك ,كمعتسنة ممواعه ابراؤرعمم 
عويووسصم] جعوم عمط ات جوع لتاكر 
كم جمصو عمط اهدافم لمم 
مفلت 588 ,311-315 بككأة م كمع ]ته 
عام ماممع بجا 
ماج لتم عمهمعرلق نه وبمتجاتلاما 
3185-7 بواقع .ل ككرودوا 
3113117 سم معني 
4 باه ضرعوصدة ,داعام همزا اقمع ممق 
#مامامع ولمع ععذ .اذا قلاع ابام 
2-ك5ة بغار قوت عاأومرعدمم ادر 
3265-27 رجن 
797 ينتأعماام موبع مه 
32225 320-3231,3215 سول 
1341 ,193 ,3ق 
”7 بمقععلام ممتكق|الحطء مةمظ 
711 ]نام ,1 تحرام ركع لكا عاعمرهداء 


فاط ها هقاس أفاتصضمع ان للف جمقتما 


نزحا لمعيندهاأجأ ومعحاحوديم عووع بعؤولة 
كع لدوم ماوع العم "7" رفمخم]| فل 
املد عوة كوقارل أت كعاحتهه 08ه11 
عامعمعو نصد ك8 اعنا اقااظلضا دا 
ععالتة! ماععذة عنة دويدك أن جعداهد 
عتقعألهها مامطا ما كمعطاحوريم مووع 
أت رمتؤؤيعةآك ضتقكة أت ممتاقع قا فكلا 
كناك 


ل 


لق بإ ناظتم] طدت مدائر 
4 نمع ة امنا 
اقدة ,4قة ددم اجامطم 
مامعته صاصامار عمك 7| القام 
501 ,515 ,مم3 بكامضاعء مانا دجام 
3 بمنتداضة نوع مقؤتاكر 
"حك يكوياءل أت تزولأم ودنام 
51 ]5-5 نام أن أعماات 
أل ركحة ,امنتاكع] له ناكهو 
6-7 رضت مغفسااما معماعه؟ امع تسرحام 
114 عنامعه دقعم 
5 بعومطروه قر 
#تضظد نادت عع5 عا شا لاتيم 
اصدم انان عمك 811 "الامم 
وودو8 ,89 إمام ا ممق 
51015 ,509-5110 ردم اجرتو لجاعو قر 
271-2721 اياك ,عام حصممعماعن فر 
للك ركقم كنا رقن للع عاأضعم 
1011 ,1 لك رققة متعم فيفك ,مم غق] وعم 
8ه 7ك ,27 عو اماما نوعماثر 
بتكاشاك رك كنم ككلم عأككاة ضمائنة أ 
عاك 
5 ,؟مادرعععم ها ورأكداط 
2 46ف-5ة ,رضمافأةمقمروعك 
451 ,كلق عومعام 
5ك امفخكاعغمم قضقاعءسءعدرقه أقدواأة 
فك 
اك بو 8اعاقعيا مز قوق ماة 
5ف ,3ك ,رقنفة1111ة؟ 
بكرملاد «لاعده؟ بمدهممقوعم1امطع |بوؤوعم 
اه با 


544 
307 عمج ممصم ]عو دم 
كققة ,7نتدكقة بماصعمم 
127-130 بمأفمطء عضوم 


18,1287 رماع زمه 
ركف وما ممأك5كاك عقة كفوقة كقعلة 


138 

129 بممووعيسقما 

130-133 ,130-135 ,كتوعوة لمعاواما 
1367 

137-139 ,135 كاأافوة 5لامرة 31 اما 
137 

1397 ,1359 ,أقعما 


129 رفن ترهكرة] اقم 
1 ,7 1 تضم ا نقيت 
127-128 نيماع ها رماآععلعد أحيه اهن 
29 بوبم يوومم 
129-1301307 ,وعوماه 
10 ,اقداودناك 
كماعمم قاأوظام 
وكات 8مك 209-214 موعن ا؟ وندك 
كلتك أفضانقحاف رخ 
انناف تضم ابم فيان 
]209-2102212 بوممنا 
عل اسع ومتارع رمه مأعمعهه اودم 
2171 ,216 بملععض 
قار كلق وكتام متتومع- ل أعمعاه أوصيمق 
5وصاأطاناها ععض 
1881 ,188-159 بغريداتة! ترقغرا ,ج11 
1857 
م ,22 21-2ة ,لبوا متم م مزا عم 
216,217 اا ماعمعتولومم 
183 بودعماء ماما #مامرعععم و اكمع زهو لوحم 
222 
14 ,متوصسالم اعتمم 
إقش2 بعوم ابحرم تكاومق 
كقة ,رك امرقاجه سدم 
فبع لم عمل ساك مك ,تالفكلام 
334-35 ,25 بدلأعقاتم 
ب[عتوهام اك جظم) اقفقلاعنندا! ,كصةاصمو مكحم 
32 
ةق ,32 بكتذاحه وجامم 
431-35 ,كونمك عتأوامناء حاخميم 
1351 ,مت افةة وعتهلووء بج1 
431-4327 روع لوم متعم من 
43114327 ,131 بود ابحعيهه 
دك ,4دفة ,اددك ركم ةق قم كن 
717 471 نك ,كعم اع تزعةدا ادم 
897 بجمناامم 
162-13 يكويعل عرعمراع اعافد اميق 
4998-8 ركوناءك نوربمكة قمرلكة ألما نامف 
110,510 5094-5 ,ومماجمم]ا ممعت 
314-55 رامعا رمع وجوساو 
515-51751557 راياموعهأ 
معزت عع .501-5109 ,اقلزم فأك ضرمم 
ماق تتتتمةالضادتكاوة اقلا عتاكومملة 


141 بممعطة عمتمم 
بلفرظلفى) ناعة عل استطمد رقع 
1071 ,5-105ن] 
بامتمععهه إفقافي)] مزعه عسوا مامص تمه 
27 
05اشقة إمامم عل مصعم تددر 
[4279 ,317 فامتو نمع الوم مم 
1م بوعل تكدتدر وممصم 
784 ,378-379 بعالت عورع تلج 
377377 ,تانتاعممة أواءعاعمطا امه 
377 ,]375 بمملاعة أن ظموتممطعهممر 
:378 ,3718 بكدافمم امع ةق تعدلام 
ك3 بقعلاقاكتممر 
005 بترتت عمل ثر 
5271 ,47 كك 1 ,ك1 عخنالوم لومم 
١6, 213,223, 25‏ بعصم امه ل مر 
111-32 بأمنبطبمطمدمة 
146-147 تو امم 
3 362 ,330 بمألاكتتتممار 
]30 ,33 خفنت مات اماع بو اعتمم 
للا ةدمجم عق اقلم 
121-123 ,78 ,]70 ,70 بففرخصم نع قمر 
1217 12201 
,07-809ك ,352 رك بق معيع ممم قر 
2 41د كه 
#قزاك ,وناك بجاعمام مومع بمج 
5ك ,تسنضاعممة أهودي ارج 
411 ,0 لك عضاوم عدا نقد 
1097 ,8ك بلجووعهم]1 ا 
#ظلالك ,تناك مممنااعد أت لمكت مهلاعهممر 
40917 ,4081 رقن بوعاكعماعامء مهام 
8 بعمرمأولكم] 
3627 بتقة , ثقة أشكة ,353 ,لالت ممم 
ات 
2 بع ديه ابحخماء نما الام افر 
3563 يما بتتماء مطات الام ممم 
"مامرعهع] -لعترقو1| أنه مضااقع اميم 
25 بامضواء 
94 بعصيج ميم قر 
535 ,210-211 كاطام لومم 
290-71 عاكة تمي ,ومللدقة ما اوصم 
103 بكتوممعاعو لدمغؤذ| عأطاصم توووم 
إتخنط نقطههم فر فك _اخر1 ابم 
508 كل زمرهزةة عالأمتاقضصم 
فول تسماسمة غقة . |الزضم عم لامر 
3124 بتك لومم 
كعادعواق هم 
502 يوطاافرولم 
دع أععو أقفة لأمامن غه5 كلتمامهة 
521 بثنا 188 تمتاكانا يكتجدانن همق 
تتامقة جسم مقلم عمد ,الوط ماخر 
479-50 بوامعه أكمم 
فالمتواعة عم بتاع عير 
30 بوك أمسهعط؟ عمعومهم مم 
3071-3097 ,307-3105 بكمعو م مهم 


عدم نما 


الاصط نم1 مم5 .1.81 5ف جادامر 


رامعم فاه و قات ةروق فمذ بازلا نومام 
31-32 كاكأقدمم 
321 ,32-33 ,اهماكروم 
435-436 3ك بفأنتمموضؤام 
عالوعمم جمعطام عمذ ب ختلاعع_اخر 
12-13 ,ل نوا قجرقع ومأمداط بحت سطام 
12 
321,25 ,77-78 ,72 ,29 ,2 أمك ادام 
531,531 عاننهم"ا ,واتتامعافض 
ممما مامصممزمة عع5 ,علذات] عفم ام 
قعرمك ]زط يعامار عمك .1غ ابن نا افر 
3 قوم فلاققل افر 
270-271 ,كأكاضه وقاصة عممم متومعام 
271 
95 1قلة ممم بعر ملم 
أقشة ,قةق383-5 ماوصم تعودمام 
لاجد معمرم درولا مم5 _عاناع افر 
166 الحم صم بار 
5قحدقة ,لوم مالم 
امارج سمعم تيز ممع ف الناناض 
3 مولام 
72-5ف ,كتصعوة وماكماولام 
عونتم ودع صصعط عمك _قااداط لاق 
277 ,27ةدفةة ,بق1اة كلاألماط عنوموااض 
ترومعااض 
22 ,315 جرخروعه اتمممقطء 
اك بكر متام ق لكان 
امعان عم .امام 
57 ,5185 أكقة ركقك ,أفدمنعمداام 
]32,32 ,كتكأامموقكمة ععؤؤمااض 
526 بققام ةمامق 
11057 ,107 ,مام عمام 
لأتماجمهة ممه ,ع مقاام 
4# ج-]2131 ,343-244 دقع ودمامم ف 
3318 عماسم اميرطا موسرم 
لومع يع دميترجةاع ابا عمد ١,‏ لخاعطاناامض 
1 ساأ-جاعويب ع فإلمدذاش 
102-73 رفمقفواك "رهم زإضطمام 
,438-439 ,101-102 عمتادة امصدمم 
814391تك 
قن محالت فهذ ,_الاالشقابام 
,لالت مع افر 
تمع وماد عمك لخاعا اق اليم 
20,4181ف-" اك ,كاكة نتافم 
4207 روهش8 41 بموددك لدماء أطاف هيم 
87 1ك ,8 1ك يممناوع [اأككقاء 
ويفة 1ك ياقصادريا 
41317 ةزفع [ك امعسالم 
انافك ى تتتضنافنبة 
ايت درام ملم عمك .غجاماءع التزم 
قلعت عنم ممصم ميو فر مم5 ,تخب اأبارم 
عتما تربماط عفك ا افد ]ااام 
3771378 ,377 متأتصة دما 
2201 بعامامما لتمار 





مما 545 
سوقم رت وبل عاورع نام ارعمبرة اتاممق اللق4 4501 (05لفكا!) وويمك 
259 عمولاعة اتاقة ,158 رققة عذم كلاحدمم و معنن 017ت5-]وقهو ,حجن رع إبحعنن 
برقل كأراقع؟ ولألقنط- ممق عائط اقل يبتط مقع نكما و ضكصنط 500 , [أمكققة ,فدد ممتاعصةاوهامهم 
]258 عفد كأمعوة عأوععمامطءلاممة 501 
,615 أطاكاما لملأورمعطاج اممعؤكع امحاء كأذاضه ومتكة عأاوععم امك 510-512 ,ؤل اكه لأمأمدرسعطاء ,ج11 
م 236-22 ,كأنداياوممع ]اقيم 512-515,5135آ511 
258-259 بومرمعطا مملكةماطمرمه 217 أناقة ,1و2 داممعصدسمه 365-102 كشة ردويك صمدمأءاوده امم 
2591 لكك - 38ل بكومةتظااطام!] مأطممم طلا 209-24 بوويعك أقدزوحهلامم 


2571 ,256-257 روم احا 
بكم ماما اكاما مجعقاعء ممم خم ع سوام 
2557 2541 ,253-255 
ركم -55ق بإأتقاعه عتم أمعنم] معهام 
250 
215-28 ,تولك فذكمف مغ مز زا لضم 
بكأقققة ومانك مفلحاء]ن تمرفعته همق مدعت 
2 
فتك يورفماع هاما #مارفعم] -لرأومع أمزوصة 
0ك امتحوده بورفباءناتاعق 
223-225 بورهواعذلط أممصخقطك خمنتعلوع 
2234-5 
عأوك عنم وسلاعةه نزالاهطأدعه 
جلي لرحد و لام 
218 رفع ره ةامكدرمصة 
م 2191 ,219-220 جع اعدياأك 
بالاتلقومم هرق قبألك رهق ترجا 131 
22-1 
يتتقاقطأكاما ماحمعم 
216-218,2181 بكفزوع فا كلع ساقم 
2286 جروا االسعو 
كيك فنك بكامعؤة ام مام اام 
251 ]422 
149 بكونمل عتممكصااقم 
93-1ف ,لقف ضبق رجهو زاقط نامر لضم 
355- رخذ نان أةأتامع ات ايض 
387-34 يقرمتلاقع لالأمفك] اداءمعقطا 
3481 
17 :353 بوموأأععاما امرعاعوجا :م1 
,3495 ,349-350 جوعاضقط متمرظاءكمواجا 
3504 
فاع عجرة ع الأناعم ودرعطلقه درك 
3545 ,357-354 
357,357 بمرمصقع ا اذذقاء 
54 ,ضماغ دسمتأطاضامع 
3565-3357 بوك0 لاقع 1امتكلامة 
351-3523527 بأكوع 
352-53 بوماقمة 
48 تدمع 
3513517 ناوا امات 
,350-351 ,وإماعةأ أمعائهم 
,328-33 عووعئأال جععاب قمعم عجة 
3310 
3561 ,35 بعأاعها امهم 
3551 ,351-3585 بعمرة دادم 
2 ,لصلكة وام التلقة أن عايامم 
1 ,أقاعوة أو ماقو 


2351-91 
عالأترع الاج ع امم ععك ,كتمهذاناترمم ألم 
عركنت 
141-150 بكاترقدعم معللامم 
1 بوعلامعمهمم علكزاوا«مة 
145 راقع تفلاة 
]ها 1411 ,نتموعة أت تيةاخرهتاء قم 
ركنم أحاتطلما مكقك ننه مصلحقةمممقكمم 
1481 بق147-14 
12431 بترقلاعة أت اأققلاة 
11 1 ك١‏ ,بعت تعبات 
1431 إجااء كاأعهمة عفامععمم 
عجا قاريات؟ ل المخووعة مراقعة إمو 
1417 ,رشق 1 -2 11 بوعمنتطااطاما 
فضأ جامرف هتهرة رمصقعق تمان سة 
45 احشا] بوره ألتما فواقاديم 
145 
1497 بكاعماع عمزة 
7ش ادافة 1 ,بللماسقق!1 ,بأاؤوتاعمان 
فعك كامعوة علتغطة لمم 
كتحرفوة عأخمع ع يزاوهدمن 
391 ,335 بؤاقع 11 ةا لتامم 
5357 ,535-56 بومام ناصمق 
كع اكع رع تارق 
ركأهة نمق فم نحا نم ممع لات معط عم 
336-38 ,3351-3371 
1281 ,128 رمادعجاككم ممعم 
175-50 يكودل عتتجرع الدع ماق 
17815 وأتعماء عوعتقة 
]41-175 1 مد أوعتقما 
173 ,مدتاءة أت ذالم فطاء 6م 
7# 1 يتكرىالتحاقامم 
17111817 اتمشتصاناة 
7ق اورجقسة رف ,كأضقوة مموم كم امم 
179 
7-415 لك كوسدك اأموس ندم 
4ه 1ق رلك راقات 
]للك ,داك ,بقك انيم يفن 
14-5 ,ادعاممة 
521-24 ,كمسلماكا ةنتمم 
5 تروقاعة 
+524 5234 ,523-524 جاعمثات مفمعيلة 
36 بكللزماظاء عأوععالة م 
522-5235527 روعانع ورإأعايء مهلام 
1287 ,18 ,رافغ كلامم مهم 
3 14 1 كم لمرعتيووم وللأققمة 
5227 ,5223 بكفكنا علانتفم ةتفكلا 


اذاف هموملمة عأو مدع ممق 
212-53 ,روعماءماطا اعمصمقدذاء أمنااءاهع 
2131 رعموع كك أده ألضادع ويمع كنالعا 
216-2112210 بمعذتمطلم عامهوره 
2111 
157-208 زع مضو مقتامم 
اناك ركه لاعة 
إاة- 00 ,| ككماء 
301-2220117 رقا حعقاء 
تا ,203 +3 كدواع 
قو ,203-203 1 وجداء 
لات ,اا ككداء 
2057 ,203-2085 1لا ككقاء 
071 ,اتات اا ممذاء 
199 بنتأاء تاق تتاهانات أله كاعمااع 
99 ماعنا كرمع ععانامحم | خرت جع ماتام 
199-2000 ,1981 1975 مفأسوة 
200-01 بععوع 0 معمع ل عونا 
كونرك افإطمدع ا سمتامقم عع ,رع أخماجا نارم 
وغزل ممااصم 
3ه هك ببرمرقعمظة مع مقع لادة 
551 رشك ,1ق مآ كوم مرق تمع 
الإمهرع ا عاب تاوؤع] حرم لادج الا رآ 
5 4ن 
ققش7 5ف بكوبعك عنم وقعتاقمق 
4721-75 بكارعوة وملكتقابجااح 
#تقدوقق ى اأوبطلتمة 
159 أضك ركه تاصطة 1م مرألكامة 
5ف ,قكك جاعلا مدرة فاعبم- المع 
ازاكةف-ة 5ل ركذات نآقظراتاتلامع 
الك بكرم انماما 
تقكة ,7كك يممااعة اه تعاض ة طعمكم 
476-77 ,ووم الخاالامأ عاناحان معام 
1838 بكتمعوة وبمفمها امع عاتم 
83 قن ركع أن متالتره امرجاع مدوم 
لفك رفع مقلوعمم وددك تاسكم 
1مك 
4577 ,57ك بم زيصعيات 
بوعوعامرضومع ممتتقمتك قمع لميستاقام 
اد 
ققك رقمكة ]واكم 
قاف أقةجهاكرة عفد معمه تتصهما لامعاو 
77 51ة-م رك 
11 , أكلك رأزاأع ننم 
ققة كمم اوم امم معنا 
1594 روملقكق ,وم الماع 
كقح" 5ق _,كشاوهع اتا عاتم 


546 


مما 





320 بازمرقعة طلا نه وافمق 
9 باخ أبن قيات 
اتلك ,320 بحنوان هدم حمهاللما "أو عاوم 
120-21 بفمبلاممفكام أت غامم] 
زم معان تيمت عصك الالالف ايفام 
مد لوده صراط عمد قط ترام 
حمق باق اتام تعد اثر 
211,0 رهق ,33 اماموم نامر 
تمع عمارم] معد للقايا] آيثر 
١‏ قدا مجمتمسام 
2551 ,253-255 ,الام اكمنمماك 
251 سانا سسا 
9817| بكقاخم طتزطادة اقكتم 
,5155-5 ,ناك ,9ك رقاة بعدتصمةم 
14538 ,ا57داؤد 
55-57 باق بجمصملاعة 
57-518 بعاء فلأت دوم عياقة 
5 برفنامل تاقة قة 
57 كعات مأعامعة3تمرقكام 
"لذ بؤّغَ 5لا #أآلاة فرق 2ك للا 
اتروع هدم عمك لاع اام 
“الاك تسمصمقر مم5 ,111 لاع اواوالام 
عأممصاستدمكت 
002 تاصنم 
519-28 بو أمعقكنامق 
51-7 بلارك- غ5 ركم فزخ قكةلالاناة 
5205217 ,520-521 مما مكواط 
رقكة ره وقكمة ,متمععمم ينا غمام قتولط 
5 
,انك ,قمة فاع ةقفلا عملة واكم 
ك5 
5191 ,519 رتنع |يدرعمته 
52 ,519-520 ركمتكمداوةكقمم 
360 ,كماع يزامتنام 
8 ]افد متاق ,جات تأقتاة تنام 
2لدؤة بالاقطواة كنامتمعم عاأكم ماكر 
361 ,365-37 اتوم اهمدع 
8 رمرة عمستأوكدهت 
38-39 رقم اأقتصمفهما 
نك , اشحؤة روه وكأ تس م3 ]م نمم 
397 ,28 رقعرق عنم لمم 
41-4241 وموم عجمعم مرمعدة 
"بحيمة بمععرا ععد ,عانالاقيام 
عقمو ا طاو يو انع و قرا 
#امعلمدم مررمعمةالؤليم عصمك ,,كرانال طبار 
المامععطم| عمط أعخرام 
لانت دجبو تجمارا معد ,4( عكر 
عمتامعمقمم عمد فقيل باقر 
مماف اف لا عم .37 يمر 
سملم عع اناكم 
ام فر عمد .أنلف] اشيم 
فمفة وعطارمم ا نمدم 
عم لومعم عمد .عط امم 
38013811 ,379-382 قوم لمم 
ذلك 


71ت ,4327 بوم مين 
ركلرة لأععمأ أقرا بورمكفءأمعم] ون 
أوقق ]هنك رومقك437ه 
أكقه برق لالاة 
كأمقوة عتتفمخيوطا كررة عتترام امم 
105-116 
لتنا 8مك 1ع بقاعت لخزثر 
صليكما قم الى فهك _فققواطمر 
101 فمخام مرومم 
رات اآنها أتاكزل أت ههان امن اق وقمصم 
10-1210117 
337 صم ةامممررقر 
فمامدلم تعر عمد ,عل الاودععمرم 
4 ممم 
قكم ا مع كلم ثر مك ليم كممر 
وناك ,ماعد معتممل تاعهيم 
متاعممم طروت فقو تروعال قهرم 
239-240 ,مناه #صوم 
فواسومعماق عم بلاعلافظمر 
فماميقوريراعا عمد . كاللفوصمر 
التعوعمهنا عع .امع انام 
33152-15715715 عاممه مام فر 
عملم ضت رمت مك ,1 61 كاتام 
ك1 الملم مه تسم 
478-80 وعمطلطاظطما عكمك هصيمق 
530-531 بولرمتارزقعة لعزؤا عتاة ةخضم 
كلقا سم 
199 ,197 كضؤياقء 
1 ,مفعيكماعودك 
قات عق ,قجوام 197 ,نزدرة ]كلا وناكل 
قع لحمل جاكيم ائمم 
197 يبعا عبن 
1981 يععمب 
تلوت طاص وبع لم1 عمد الام اتام 
كك ,لقلدا تمع نار 
229 عواأومطصوم8؟ امارعقيم 
5 جووإوعداعمض 
42737 بذاقة] 1قعقم 
264 ركعاعهم 
1577 ,87ت ققك بعدعمماوويمموف 
289,289 ,مالندها #محردم 
2321336 ,233-233 ب,مأتصومق 
512-5105 
الن5 5031 ,502-503 كفس لاعة 
505-505 واعهلاع فورؤيدلق 
5067 ,505 بكمضاعةغغأما وددك 
507 ,1نا5 ممقتاعة أت كاك ة طاعهممر 
5057 ,كمكدقوك رع كم مامه مهلام 
مراك كمجن ملأ عجرقعوعدطا] 
506 ,5051 بإجاك ننه 
قاعم 
3214 ,321-322 ,كتوأصووة عأوعةمفرلعة 
323-27 يكويدك فلخم قغلة 
24 ,كاك كاه ومكلة عدتومغم 1اهككء 
3 ,322-323 ]3211 بجعأو معاممة ارم 


+357,357 بكمقلاعة أو قمناء 
348-39 روقلاقق؟ أز]|أأماتامفعويع 
تداع 
8 كأمعوة نناةاتاهصم لام 
ر55-58 ,كمع ود ع أمارقع الأ كرض 
34 561-581 
399-405 يمامعوة أمامعاء قطادع روصم احم 
051 ,كلك روؤهمغا ,م1 
3991 ,399 بم وين 
399-4105 ركاقة أناء ضطانة ,1 
,232-2335 بؤوناءك ام إعاهمام امم 
232-2345 
204 رترتاكع و صوص أخميمق 
417-30 بؤويمك اقمعمخوماكيم 
انق شهدم 1ك يكافقاطع مرق عم 
7ف ,كوك بواعه عداو ,مآ 
غنة كاوق ار ة ةكت :105 
257 نهدن 2ق يقتعقاقضر +15 
4171 ,17 ,ناض ةر عبنت 
429 بذاكف لركةام دسم رما 
258ل يذأكق] لمكم قمخا نم1 
كعأاصة املك فهك رع نا طاعبكم أكصم 
5كشقهك بنحرةعف 5 أقابتم نامع أثمم 
55قهكف بوروإأطاطلما نامع 
دعوم عيتهم عوأكوعاء تمد مضه 
أ115 لظ لكا) عتمطفتطاأخاما ع#كقام ع كرفا 
آناكك ,زاك إموجة 
كمسروضاقدة عامقا رومابة م أكمقاسلم 
بكرضاأطتكاما عفمام ‏ عكدةما-ةومهيم م 
اوجقمد]ارجة ومسمسؤوجهة ,زك1كالة 
أققطة ,كشك ,بن ايذاعنان 
,كف 15 كرمعتطزكاما فوقفعمعم 
+455 145114535 
-تأمقر مكات عم5 ,كأعوة. عنام دوناء دا اكمم 
كويدك مصخ هاما 
51١23-51551316‏ عاؤماماط 
10-5125117 5 ,وداب توم -هذؤهواكن 
دم ,ااا ماحاحصص طتاكمم 
5 بكم اناجاواو عترعصى تتطتاكمم 
399-05 ببممعفظل وأكضانك فظا نا ةأكمم 
بقع اوظ همه مع مق ككاوة] وناك 
1ك ,لامجووق 
قوق ,فؤفووة بعمالوى م 
كنك يععممام دان وؤكدنا؟ 
كرات رمعل امعهدم 
5يق- قوف رعماا-مموعوو 
47 هقف بزع اخواطاكمة #مان لمم 
عمواععا_م عمد .تاعاذا للم 
455ف437 بكوناءك 1ت اذاكمم 
يققت لاع عاما ادراب ع اهمعط عم 
شك تلجبسربمة 
بكشقسنجهك كموتاعهأم| ويم اتتجكفمرعنا ,م 
شل ]ل اك 
اق تمق لتقم مهذ ,كرمائععام] “أ عم 
بنفر قاع 


م111 


تك تهولنا 
2301-2321 ,9232نم بنرنلاة مره 
229 ركنا دحاماك 115 كب مناطكرجظ] 

2351 ,235-13 رقمأءةاناوقدء نمماة 

131 امع لع ؤأاعمه معدم كهوبدمماق 
131 

نأ كلطرفاارة تلعف ,ع رقم عصما8 
2177 ي215-215 ,قمالامم ممع 

قمتجاصمال ممك _ع ل امه 

ممم تممطا عمد بكزبالالمة 

817 ,8ق جو اإمادع وعم بدواالتصقع دأةم8 

339 ,م8 

فض المسسطمع1 ممك الخ التاكعهم 

قاف 85 ققك ضاق يعمو 

72 عماوديه لم81 

156 :100-1011611 عدةامدموبممة 

27 عملم موعادنية 

339 بمعمالاقيها نانع 

268-10 بعلم ممع تسم 

8م لماع دويق ععك باع اناق 

1391 ,139 بعمتتدمفصبعق 

ع الم قمع ردريه عمد لزع مياق 

1671 ,167 بعجمتظم 7 ممعمميع 

9 يك4ك1 119,143 بصمتحو»مية 

#مصامعن8 ممع ,قلقطؤلاق 

1111 ,1110 بمضمم موسق 

75 ,رم انهقق 

5 قلفتم محعت انق 

157 رهق 159-11 الممهطصيماب8 

7 ع فومع امم رارق 

5 -كق رفكة 8 ]5غ م (زلمكاء ا/وجاية 

لومعم عهذ .خا ع8 


ع6 


4 ,انأ ممق 
1 117-118 عموارون 
لاتكتعمم هنا عمو 58 إلإقاق 
إققة ,2 بوزمصم مامه 
اناق 
ك1 ,180 بموتع مرجع عوالووقع ا 
1857 
191,191 رققلئةةاناوة ى تامذمايق 
35 ,134 قاتموطرق وناك لقنا 
مععماعهاما امذزذهكاع ت#انذاعاهك 
قرم ,1ك يمحزوتاءة 
225 ,225 بتأعمزاع عورم ولق 
212-13 ,مداومة ,تآ 
223-224 ووككواء 
3 كملق 1818 وناك 
223-225 رممتدصم م فوط ذا 
5 - 4غ روع أقع د لامع هص دحام 
اقمع نمق ,ؤعكنا علاأتعمد رمكلا 
536 ماومتعامه جدرساتمقاك نع امت 
9 7و رمميياي اصع 
بتمعتهرة امذاعهم انوك تاقطم ع هلام بحسالعاقه 


,105-70 بترقااعة أت 5ر5 اكتقتاعضرس 
107 
109 عع تام تامع ممعحظم 
1281 ,128 ,ملدم اكع معام 
105-108 بكققنا عتأيرمدريج عو 
3 بتعوام نمق أخلام تسم 
102,55 بقضامم تحمعة 
8867-9117 ,لاجسقة يورعناعه3-81] 
1 ,قفأوقة مآ 
204 ,كشاتك لارطدة من 
191 ,189-1590 ساق أمقعط مم1 
اناه , 0221م رم أكمفموع مرب عو 
2211 
3701 ,365 رىبمآتطاطما مدهجرواعمها نر 
3607 ,260-3659 ,وتمقاعمادن] 
7ه 31 فممعصط ع ممق 
لصلماة5 قهد ,عمقصم عق 
وده اماه ممظامق 
ام تلمك مم8 
ماتعزةترمم ةا رمات عمى ,فاق 
1 ,]8ه ,309 عم زتره تمان 
مأتتية ةا 'تعتجا [املتممة عمذ ,عاو مط يتماقا 
3 كفل أمرةبوا8 
257-258 بكماممم وملعم أتاعلزعة فاتق 
تلم 
قم كما8 
0م35 ,120 12-13 ,3 بمأعاومم وحن 
31,31 ب؟متمعدعم-ويم نل 
775 ,7-5 ,بز الاأطاداتهتهما8 
8 بعمدع امال اقموزة8 
41 ازتمعلا عدأفرة عامع وماق 
0 كفم ادق عتمعومز8 
10 ,مم عملة 
149 معنومواك تقامماة 
339 ازمومدواق 
338 ,335 ,330 عاماتةلمقطية كس تمدق 
252 
أشفخ ,هضة-43ق3 بوماهدة لمكم ظكمة81 
مبكاكم ع طع مير الكمة روكرع لأهم كامولة 
7 ام بكوساءك 
15 شق انددع امع همرة لام روطالعع 81 
9ل روبع دعاك ومللهدن8 
721 ,72 ]1 بل بوت رتموماق 
225-248 ,ووتاععء 3 كونرل ,بمجدا8 
2157 ,ه245 بمرملاعع رمع ولتوعمة 
تقر-قفل يكثرة انو ممع امج 
كف اقة ,ؤويمك عا ؟قتعصمق ا 
2201 اوقل بسع ايرعبحق 
ب15ه أأطاكلما مملأموعكووة غأمامذوام 
232-241 ,232-235 
راط قم بعمقهواك القع علياما5 
241-244 ازمرو نمطا علكجامطخصممظا 
5غ 
317 340-3510 ,9 جملوقط مأمجط- قمواق 
35501 


ه54 


تكرم لم صم م1 ممك ,او تاخضم 
2 
4137# ,3 1 فحن 1ن اده 
5 باقعامهة 
369 بكرم حومسم 
#متملمةتةان5 عغك عل إنااء الامم 


مالا تمقم عوط امعمعظ ممع .ها لكا نااءا8 


5 
د 
105 ,60 بع لواعءمع 
رهز أمفكيا فتأمعوة بكمم لاعف ما امترعوعو8 
اماأطاماع طرف معان عع5 .3531 ,353 
5ن 
كللداع نا ركونانال ع أماممارهاع 8 
جه بوب د عقجة بكويلدك أذكقلمغتعقط 
"بحرت لالع م1 عمد الالانا؟ فق 
فلخت كيه 5ق تيصالننة 
اع متصنناة عع إفيؤانه مقع 
١ 11-11211111121‏ بخعته نتانتاءمعة 
1157 
137 ,135 ,رقتكم 1 أكمرة كنام مف باق ناكا 
17 
281 1 ,8غ 1 ,داقع لا ؤفومعمم 
38,351 عنم بجم اناعم ومامفعه مرق8 
,215 بعاياوجعمرم عصصاط يكرمام عععوم 83 
زعام 
631 ,262-263 ,المعتاكيرو باماعجمه عود8 
9ك بطمصحمور قمعم 
27 ,315 بعممعمم نمم مامون 
فقمكق ةم وماعع8 عمق وم عأك فل ومع8 
متتسو لجع طولن ممع . اتتاتاخرلةع8 
81 قاعقام عمنؤنا علأقاكمام لأولمعة 
305 


عتم ماعدوننا م58 ب الذ1لاع8 
37 ,قعاندالاقطناة ,فعك ا لررمجمع8 
53 :5 والالعتوعم عمل متودة 
1 يرعمعوممة 
228 بقاضعة ات متممم 
10 ,كا موقت عمامفعة أ ممعدمة 
,105-105 ,كامتصقعمم مقاط ق ع3[ قفعدمم8 
1 
1 1-كنا! ,“ا كقوامةدة1لمدمم8 
186 بكتولاعة 
بوعوها تم لمهواك لقره معو مويله 
115 
109-1110 يمزع ملام مووع لق 
37 بقشنلك محرقهمم عاشفمم عناكاة 
"١ 75‏ وتام مقعم عتتمع اأمصرةتامق 
149 ممع مره تارق 
1091 ,105 بمقعصفل مفمع ل 
109 1081 ,مملاعة أن مماةقعنان 
137 يرهادع«ا؟وعرق ؤنوم رعصة ارا 
1067 ,ققمك اقظنهما 


548 


1237 تتاو ام مالمع قت تقطلم 
فرك بعرم اماكاومم 
كاه 265 بعاقاجما ولؤومما 1 
3 ,م3 بقضأفمتخاصن وام عواطم 
123,151 ,]16 ,15 ممتعممم معان 
152-157 
كلمل قكرة نمال 
68 بعدبو واه اجواب 
ففك انان عليه عضت 
قوقع ا لمروما 
]قم ,ورعاوطت 
5م آأاطتكلضا ممتكصعققطة اممهؤوع امحات 
25 
2587 ,257-258 ,253 ,لدجم خواساوك 
46 ,3ك بعمةاودات 
43-54 يكلة لمموة عذوععم1امط 
9 ,]قا يكام مااع فوع ستيج 
91ه-] ,4 ,4-50 ,وقنكقداءفرآأك 
51 ,52 رإعاحانومعبهمما) مصمتاء هداع مرألتما 
0-51اك ,زماطالك م فيعم) ولع قاعم انما 
501 
437 ,تك ربجم ايحرعينم 
شك موق نات كغزاأة 
]7ك رفك قتركاقع لةاياعياناة 
]53 بكادتاعة كه مره اناد 
ك5 يئ أو كموهاكة عأوجعم ]امدكت 
551 بعاعمااع مومع المع 
561-58 باللكسؤ5 علدا أقعكعاصافاة 
24 ,فترظطاكة ن1 
59 وكممباعمانا عأصةةاوضقق 
بشضحوات بوعطعصاط قانع دناتم ]نام 
ادقاناة 
551 ,55 يبع ]زيصعين 
34 بعومعواأك مععانا عتامرهم عن] 
قمر 1 ,بقن1 رقاوماآوع هعم 
551 ركرمتاءة أه جع]ز5 
597 بلمفتسكسناة 
1ل يومعحالا ماوع ورااصدات 
ا#كقسأاشا ,قة-43 غددسرهى عأومرعمالصاة 
مام فعقر عاوع م الماك 
#كلك ,مك4 ,زورمخويمعصل اددع 
51 ,كدت أخالظما فكة فعفهم [1لصنات 
قله توآيام عنلنء يصكوجاة عأصمعكات 
غ3 ,325-35 ,319 بعووع كان 
االملممة؟ معد ؤاائات 
31ق رقهة نيج مامي 
331-332 ,336 ,131 ,16 بعمتام مم0 
,3321419 
اهوج المصحراك عم ,8ن 
5301 ,3910 389 328 بلع قندم ضيورت 
قوت ,كلوقه 1111 
627 51 ,انا بع تتامو 
اققة ,84ف-83ك بولامامدتت 
142-14 ,ورتكوواة نا 
ضقك فحيط 1321 


سدم ءاصاعع5 بقاوع ام 
4 233,501/508-509 تالجع مام 
7م تملقانا عمد _قأرعاع 
355-72 بوهم اطااطلما اهب اامع 
3704 يق وءوماأتطااكاما عفكقدة وال 
260-369 ,رودا 
3891 ,لقة كمرعمعمقطااده 
365-367 ,ؤماءضحيكة اإقطممع 
370-171 ,عبر ماممله 
269 ركاقاع مهكلم 
359 ,359 ننم تعنم 
360-365 ,وو ااءاجعم 
3701 ,369-370 ,ماع وتممع ممم 
التعيمده فلتلفقت لامرمع رامل معد ,[اعضاباعة 
زكلا)] تتعذاكي؟ كرام تكغة لقتتمم 
7 ,93 يترع ]1 تذترة ]قمعم 
361 ,35 رقنأ قتأفقومه 
95 ,35 بأمتمعع عأكردصدطناة مأ عاوم 
اكوحقهو 94-95 كاقتاضغقةهم عأكضرة حزة 
إكاا) كتعذقره 5ننم نرقم أقجامع 
117-125 ,كأضةاظضرائةه 
7 ك5ة كمأ #فمكق]قكامة 6 
ث2 كاعم اق مورعاعة 
,355-356 ,تالاععم5 امامرعاعدطااوة 
3061 
'أققة بى ]ذا ةقاعقرقلاء 
امقة بؤقة رفع نافد عام قءقظم 
365 بشع لق أكاقغ؟ 
جاردإ ع قطالكمة ,لمأي اهماحرومم جاعموع) 
ةفق ,ذا كأرقوة 
,434-436 حزق مكلناهمتشحك ,كفلكت تفة نت 
]435 
5235 ,522-523 اماما 
13 بلتدماسطغن 
9 ,قم لس اناما 
عام وعرهابا عمذ ذا | للم 
. 36 و ماقام ل 
8 بذوناءك أت ذا | |احاماكما امع أمصم اك 
؟اممذكرقع مأ جمتمعوه عا جور سططزان مجم اع 
لك كخت انق تام عمد 
رقلاعقمة علأياعمة غطام ميم 
,353-354 إزترك فطل لفأطاةءقتشاحة 
دده 
بوأكع لع امعمن لازم معد اه ووم 
335-3371 ,335-338 
5805 371 ,ؤممواكاعة اذا امال تدحا 
3 عاماصسوط لميداداع 
75 العسطاتمصتعملداة 
بشكة 351 بقه3 ,16 إمعنوك طفص ممولاه 
38238531 ,382-383 
09 ,108 بعنأسممععهو تومه 
53 ,حميه]حمماطات 
24 فهشضة4 ,لاق بعىايجودعولت 
آاخرة فق اع فلات قوم قنتلة 
231 رتك رمولعة أت تدا خرهكاء قم 


زع نا 


4 1ك 

ققك تزمرقيغ كلتم ممعجا يقعروقع 
05 رع تاهع امم 

متوصب ممومع عمد _كخبطاح ناف 

19 ,30 ركيم ,قفغات ضيتمنا 

52 ,زخموعاطااة ومتعمفك 

7 بز أامقاناققمهق 

1577 مققال 7ق ,عماطات اععمت 

87 رعق ,بخ 1 اتطاقة ديهم عىم ذا ]تاميث 

امهم مقع فهك ,لاع [ نماض 

ناك ,الع روه ترا 

188-159 تعمرة امه 

ملم ام ع5 عوك خا تفع فض 

وك املع مطاممة 

1 ركفماء اأعدقم] غ1قسشقطا: 3ق 

رق 1 ,9ك1 ,114 ,ذا قوزمة عمجم ممائمة 
1811 ,175 

369 ,367 معدم وزهنا ها 

65 ,363 1م36 ,362 ,ببالماصغط هن 

971 ,97-99 ,وومةه 

87-38 رمحي يها بدمتةتطا تهنا 

9 عكرةمتعم ةمع بمترومويكم ابه ترج ناط نهنا 

فضنقت تيده انار مغك ,عالنااكى لمق 

5347 هذى بع أنمصهةة صمدامة) 

530 بعع أمماناعتات] مدناومق 

ركنت اتتاااما عكة لتجتاحة عأممحارقه 
201 ,نض - ]| رم 

شلك ,483 ,التصاميتط :هن 

عمنماك معام عم ,علا كتفي 

١ 84, 1851‏ ,اقلأعاتقم فققتاعة عةالنةا 

1851 ,ك8 1 ,رهظ 1 ,بكرم اعقضهوقع عقارق 

والجمولنا عمد ,كفم أومعتزاو عقلل]ةق) 

277 ,216 بانتداياه عوالمه 

مقعم انق مقع نا اباع انماضت 

القت تتقدمنا معد يقخال ناتاه 

74 بك 17 بعناولة1111قنا 

تحرف ملا عن .از فرااتاق 

25 ,190 ,90 دا امصسصحمة 

١4‏ تمنو ةالاأح موه 

39 اه «متمم 

فس لمات فهك ,كعتام فاه 

فق قر ضآلة مض ] إنجطغة مدت إمكاء 8ق 
107 ,39-10 ووم اتلطااكطما 

701 ,70 يوعماحمة إمجاعة كاه 

#ماممرقن فمذ 0008 

المع ا طقن عمق قناعت 

55 ,#المتماة) 

3515 بتختزامرة هنا 

مجوعص ممواس عمذ بنااقاو عع 

تع إوالقي قع5 بإذاكر او عع 

65 قو رماوا 

366 عحط ماهم ]ما 

الأعبسه عد تسو ساعن عمك لااإاععت 

355 بلتيترت قن 

اأمقعمافة عفد اامعاعة 


1100-1 


549 





58 ,508 ,2331 
يت ]لطالكاها #-ومممعووجو متت 
8و5 ,وو5-ق50 
نانك ,اناك تةسكلئهم مجكممدعوودو ماعب 
501 
578 يق متعلمجعوواعبة 
77 رهس 47 ,فام لم مامقة امد ع0 
04 ضما يععواعيت 
اق 491-وقة ,391 وماتممكماءة 
21و 451 
8ل سانانا عمد ,18 انناابا 0 
4351 روتكقع ومع 1ك 
عام لو لزع بلومساجمت معى لعن ناض و 
أققة رقةق 468-24 بم اتسمان 
ركع عدوا زط'كي)) هم عوبووطلعوتكي 
14-15157 
0315ك ,03ل ,151 ,15 رفرقع نكمم 
]215 
١5-15, 1111413‏ بكاإضخاماتظلمة 
"تمن تمن م5 عالقاع يان 1 17 
0ق ,كمس ذتكااطلما عماعامت 
901ل روتوك ,وعم لعا مات 
عمتجهم رام ممنا؟1 عمد اع ايف ١‏ 
10 بك تامهم كرمع تالاتاء مخض فرق 3 
55 عؤذوعواك مدعانا عنامعم 
علطام مان عمد لال فرك 03 
لد كج مدكلارا ع5 ,0571011 
ملت نحم دروت الحيماع تا فك .اشيرق ا 


0 


1751 ر5 لقسة 47 5 تطازتعةنا 

وك امه بستاممنم 

471 ,3 ”سوقط ,كة بماعترةتمملامهنا 

انمع تصعيع ممك ,كالم لفن 

237 لالقصة ادن 

قثاة امعممودم 

لإتمصصوت ععك ,الال ووافن 

متعلمر دمن عمد اناا اكيت 

156 ,34ا ,53 رتلة فورقام دهن 

كلك فدبمع فرصت[ 

3705-1 ,صاممرحيم متم 

علد ملع درط عمد لازال طفرفن 

47 باه موروط هنا 

7 ,اعمط قن 

54ص ,راان ) بخموتممتنم 

فوع كرموتمدرمع8 قفك اداع واباورفرم 
اع لدم امم قمعم بهم انركمرقم 

عع لام وجووو عمق إن كفن 
عام يها اع وم تسرط 

عمف ومو دمورممة مع اللادلازن رمم 
قم اركممه 

70-4717117 ,معت طتصمدسمنم 

ترون فض .قاط لقم 

لكك رترق كم عمد انان 

مام هتنم تنمت عمك ,لام داف عه 


ماوع اهن عع ,طن 00 
لولوههلا عمد اللتاخروكاوت 
15م ,1ك بوهم مايه ارتهصو مم 
ية1قناعهأ علواه بعومع عاك مهدا همهم 
24 
311-315 ,35أة سائوو نه 
3171 315 ,ماعداان فو تعنعة 
327 ,وتاتملط: عزومع ااف ,15 
317 كعتامعمرهمم عناع تمماقة 
3225 ,322-323 ]321 بوصطااكة :م1 
315-17 بعوعمطقط لاما واقع تك وكونطا 
لتقي رايم ععتاء تستكماة عامقتطع عم 
325-236 بعدوهواك 
312-3131375 بعواوع ةر دمومعءساو 
31 
الإتم مع كل عناتكة مووز نكت نا قزرا 
1957 
3133147 زلقامع لمعه اقوم اهم 
3161 ,315-316 بتعتاعة نامع ة تلقام 
3121 اممو 
3147 ,313-315 نغذنا عاأركمرة فول 
15 بكمم1غأعمع أمسرم اانا 
2771 ,276-277 ,التف ماو عانم 
بعلم هط ومتعوع اعم حم ارم أمع امم 
2 
3123-3 ,أمدنابمة 
3147 عصمو ما 
عفاععطترامراك رمساع امعطم رمه 
آناقة بنوتاع ماما 
7 تله اصركون 
347 ,19 3 ,تاودام) 
مامصليمناا عمق اخ اتاكر ار لانن 
شه واقة ,كخدريةأناودمع كمع مأتمهوسامن 
انكلم القع 
الجمجرمعا عمد ,كااحفر اع اناه 
اامنانتقها معد ,ايخ ملاتا 
1 تساكسصاليوه؟! عمذ 011551011 
امات دزهما عمد لكر 
751 ,324-325 بانجلم له 
حامروبم ةرمط عمد قلات 
م8 والاع امعط عوك بعاية اكز إقصنرات 
ناذا بق ]شالك 
31465 بعمام لديز وقشاكطدية 
145ل يكعودت 83 كنات ةم تزه اننا 
536 ,534535 بعل نوميت 
بإدرق ملكجصلام) ملو مامحامهه تور 
وم 
8ق لمكم امم دهم عمتكموعهة عتاعيم 
7 ,لاضع 
امكف مرق تمه قمأكموقياق عأاعنت 
28 ,عا ناماع 
ا اسرفاى 
بنط ملق |بؤععة يعجموع وتجمماء ا 
527 502 رما اصدة 
,233 ,كتف أأطاطلما 1-مجديع ورعمماءبة 


موص لتخم امنا قف ,لناضةان عقا 

مات رواةن مك دعا اإقاشات 

330,352 ,كنا بقاع نومممط رمات 
5 3805,3811 ,379-382 

عط التتامرها ففك .111 قات 

3701 ,269 ,ماعه عتم نمكت 

ات 8 
17-18 ,قتتكقام 
8 روط امام 

لازم تساك ممه لاضع مع اك ,1ل اعوط كت 

3531 ,383 ]379 بماعيممو وات 

عوممتان؟ مده _ااتاصلالات 

05 ,عمتوأعماماه 

ففع منتو مات مم5 ,لااأشوياتى 

203 عحمكم لومت 

145-147 بعمانميتعمتصممات 

108 ,107 ,15 بتمتعةةقومت 

5 ,77 عمم امات 

4341 ,كلكة لاع ممما 

2331 بقة233-2 انرود ةمهت 

108 اودع مم1 

5 ريك الممصدم املا 

1571 ,152-157 ,15 بفدامتممت 

18لامتقتمن قعك _القاقة نان 

355 ,395-396 ,]392 بفلمتتضبم سرام 
3861 

2357 ,235-236 ررد أأدايوهوع 

ممع تقدسقنة 2 بؤرم ا أطاكاةما قولءأةانوهمة 
15 ةاناوةقمع ]اام وكات 

,78-79 ,73 رقة ,17 ,2 عمامعدة 
121119 ,ات 1 ,120-1231 

165627 ,166 رلاة1 ,15 بموتممسة 

عصامم كتمع8 عمد ١14.‏ اعونت 

7نالتةة فااتوداء من غم عاض ]انتب 

515-5175171 5151 بققام طعلمة 

1قكة ,257-258 ,مام معدلمة 

إممتوفامة قود ,ذا١1‏ 5غ امك 

2587 ,257-258 لمم ءلم 

230-11 بمعهقاله) 

,2521263 بأاعناك اعلة هانتطانتا ومتاعماامة 
261 

0ع بيقاؤاينا كارع انا نهم حم 

قم تعفم] ولطعض]ة عمق علا تيفط ااه 

321 ,320 ,كاك ممع ق]ضة فب تاعموورما 

72 بو سنماعة اواكيهم جعامصردسينا 

فممصق تنافع عوك للم ] ابا 

2 وق لاما اكع معمعل دم ن تمت ممعلمة 

عصصلع) تمعيجهم عه خا- صو ناكم أمععاويا 
352-53 روقلاانها لغ معمعل 

قزل من م امتهم فارع برعلل عمد _فرز جاعان رمع 

16 يكصتاعقمقم رمتأقونازلاة )ا 

رق ناك أت كت ]ةك اس اراق وينقساخاممبه 
19-227 18-12 بوعناممنا 

051 ,305-307 ,كهبانام فنق كاله 

مضت مماتما عمق ,عالحان تفرد 
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بزع ما 





9-117 ,812 بعوسامبا 
1141 ,14 1 نمم ايوق 
- 251 يوعقاتناانا 
رقرقةاتطاتاما عكة ]ل نزتاهدة عتممطارقع 
271-2721 
1530 تالالد معط روم 
]219 ,19-220 يضتكضغ فحربيط عت 
70,2591 زات ,219 مها 
2 بعلامتصقه 
25117 ,اقلق بغايوفيات 
علا 2 ,نانك يوطاءهمك- نون أككهامهم 
كم 
287 ,ضولاعة أم ومقاى 
253-265 ركمكنا تأت همق محا 
اناعد داتك عالماعفلطا1 معد عل اعداطل 
2731 وعفودهقدك حم كوم صمع لأقمأءنا 
عامتعصا ل ةم سواط ععذ با اؤالاان 
,1765-1727 ,نامجع جعومم رتم 
57 
147 ,193 ,192 ,75 فمتوعمم طمن 
عاتم اونا ععك يراع 1 لانانانا 
7 اعبرم ععمون 
339 ,"الالتقة #أوقناء من 
206 عماقع امن 
336-37 ,ضرم #مم مامت 
عمدت عمد ,8110 اننا 
ممت م عامل عمك عل 1ابنانانا 
102-03 ,51 المفعفممم 
+751 ,75-75 ,]710 ,نام بقن ,710118 تترمن] 
به 1 
يقتا كأضفضوة عمتففعقم6 قم زترقمر06] 
100-1011811 
2 بعماحميملم عونا 
كم لك صماكواع عومووعع-عؤون 
30-337 ,30-33 ,رمعل ةرو 
]33 ,33-34 ,اأقاوقداة 
1ق ,1ق رتصء نا تتجممم 
5 ,85-طدة رراكممصدمن 
145-17 رمام عدمن 
2711 ,1 47-حاة ,336 ,لمانا دون 
1142 ممه دمن 
مزم هات ولمع وصزظ عمط ,عل اركاب كيدان 
337 ,125 لوراطهههبنا 
7 اتتع مم0 
05 ,303 عمج أدعوبنا 
34عقة كخرهة لأعمع هاما ؟متمععع-ويمنا 
بامفأظلفقت اتصتلاقة يععمقتكائعم وبا 
557 ,4-355ؤوق3 
23 بقمتاختاكة أن كنع اماما عجوم بون 
[ميمتم1ذ عمك 041 
الك وممكلق م5 لضا وونانا 
45 هق 1 عضا مانن 
ارصم همع عمق باقع كم ران 
ابص نواعت مدق تع كران 
309 ,85 لماع مانم 


ب 1371 ,قا 1 121 
508 جممع ماعان 
2 ؛1الاالعوجماءاننا 
1غ رناقة لدممصيهان 
4 عملرواعهانا 
]شك مققك بإلامم)] تعد ويد مان 
بمترأقت اترقط تت الرطاعانا 
5 بتشاحره1مازالاعانا 
قل قلقت ,302 اماعط الاك الؤظاعانا 
كك ,فيلأؤققم رداوب ان 
مامممصوون8 عمق للاف امعان 
02 ماكر 
مدصنا مم5 .اع كان 
فزت ,190-193 ١,‏ ,الأجمجان 
3 ساعم أت ووعومياللة 
27 بك ةتختاخاؤخاكة عمة 
382 ,1931 ,193 كامتاء فنعاها ويمك 
385 
1511 ,191 ,رضمائعم نه وامماعمدم 
1 
]192,193 وعتاع معام ةمفقطم 
192 يدهورنا عاأنكمهرعطلل 
1931 193 زاك انها 
5277 ,525 بقصلةته اموه هو يسرطنا 
223-24 عمال جم مزالم 
207 بقديوعة أعماععادكتير:ااناسسذ 
تتعكوترابط ممع تاوعضفئلم 
عت برمع اط عمط ]اكلم انا 
تك 212-213 ,206-207 بتعدمةاام 
0 
22 ,ناممعاصسن لمعمين 
536 بلممجرمع مع من 
ممععفعارمنا مك افيتان 
ازعم قاط ااعمعقك أكترعم ابزكاتمعمانا] 
295-96 رمم أظاكاما 
52 ,522 رقاءة 1١14,‏ كماححه مرظمم امام 
38 عامارجو مع مانا 
3 وفمتصسقابةالةا ومع جام قا 
4351 كاك ها حاكصطاهم] ا,زدامانا 
امورو عد بلنابقر! ”ان 
!235 ,230,235 علممصمف تيمم 
الاوك ,1 وم] نمف هجك؟ فيح فوطلة مزااعت 1 
ادك 1 ,كك عدم معضصزة حةتأقنام ا ممعكانا 
عاكففتسافلاءلأقة وواءزأاق من مدوعوان] 
510-512 بزوططفاان] عامفوة 
02 بفم ست ترضمكانا 
125 ,12-13 بكويضك أه امع مقعةاتركانا 
31 باكقاحقكمه لمملأواعودوان 
263 2525 بواناطنا؟ كفك لإمخكومع أفأكان 
وعدا 
17,175 يمدقام :مغطاق8] قآندطناة اقاكانا 
دق بدويهك أت حرماغتيط وان 
2 ,9 ,كماع هام هم ؤدام مذ ورافصقط 
8 ناما لمداظا 
87 ,دق بن ]| آأطاهعمومعمج بها امد 


قات تداع ة1ترقنا فم اتا 86 
7 بغدناالة؟ أعقمط نعامعرهم صوعمر] 
لتك كمه دعم تنزة ما 
,307 ,إفع طم عموع نودم منجرع تج لواراعنا 
309 ,308 
لاك ,لاط) عمامتتماعدا 
فممكامممة مم تلاك ماه 
لمكن[ عمد لاع ناف اباعن 
1 ,1لا القعم دعن 
ققكن] ممع ابار معد . الكةاع اراعانا 
“اله تدعق لبرملط ع عمع اناغ لاعن 
مامه مراع 
عامدماع اع مهم عم , 3 اياف لاعن 
3147 تانبو عتودهى|] مه برجوهن 
امتعقر عتضعصلهنا عفد المع مدعت 
تحن لامحد بع مامبزنا عمد ع[ طافععن 
أقانة كا تمدياعة وما أتداممعن] 
]53 بنقعدة بكونعك قمتاعواط 
مك يقرةاعيان نامر ومعن 
مومع أممهم مويه معاا 
مكاج عمك , 141 بمماوؤم معن 
اق كم حرق لك تمر 
5 1ك اك جممموع نكرت معنا 
]29:29 رمام فعم] ,لاقع أ اك مرققعن] 
131,134 عدم لمعم 
771 ,537-538 بكورفك ,قمروةكعنم 
147 فك 1 مجلم مممايعن 
523 غ5 بع1ن هاه #ماوعن 
280 ,2 بمادكعع منجوقعن 
“له امصاعة لترفنظ6 هك .إاع 0850 
ممعم ومعقك 
05 ,304 امعتعمومعمن 
تنمت عمق ,اعة 5عانا 
2501 ,290 ]285 بمتادهما #لمرمزهدا 
عم لامومعتله1 عمذ ها 11101اعن] 
337 3145 مرمعمج فم ممع 
885 الضلومع وصرونئة قرت كقطاء؟ فشرقع من 
314 
بق | ,عنوت يعداو الرلاع معن 
بهة1 ,1331 بعمتمجذفطمممهمجبهم 
327 ممطام ملعتم إجزعن] 
عأمرولءتعصون عم ,ؤمنانا 
عم اسنانابرلي عع بخ عتامان 
25 ,ؤنال اميقم ]ا كعك طاوان] 
285-298 بوب اعم ومأعطوان] 
ك7 يكمهاناعةعام] ويرك 
285-286 ,اهمه لماوعو 
عم 295 7مك مقع طتدعةخزرهكام 
كامعوة عأتمعع ]ؤاوهم يلا مكلد 
8 ,87دقة2 ,1 عمه 
2871 ,287 2865 بل مويه 
597 يقق ,27-28 رزإكنشرن] أممعصراوابقت 15 
فل افو افع فاعمم وعد ,)دناامان 
157 ,نرم لاعن تكرل عا امذكهةن] 
ب(109 11048 ,1023 ,]105 ,لاض ممم عمانا 





باع مرا 251ظ5 
332-333 عاممهيععحصودة 35-7 بكمةساضم ع هتمع قمع مصعم عمد انا امن 
اماتدجاوع عمد ,افيه ادع 331ف ركاف ة]تاه قتاع #مأهملادرداراعه وا 
اقألمت اع عند لاع ناك اكع 3771 بعاهتتععأما أجعم مع مومع عو عه متاط ععد لصفل ان 
3 ,301 ,289 امإمماع عقا بز تتتقيتقها رسستاعفق] دبمعموعوهوع قصام مدا ممد ‏ لفان 
239 بلواروع 384 بالرقاكاكمم ممع نومام عم ,الخال لاعن 
"رك ,478-479 ,كاؤلفرة وفكلة وغ ومراوع "اردع ابروع زع عمد .قر | أن لاع 2511 ,وتفمع صاغفمممفم ][أقأع طون 
كي لوعشع دسو 
(87| جمرممع تلا معوماقع وممم-ممووراوع 455-ه5ة بكرم أطتكلما وتلمع 3 
3000-1 ععماسدعما عه ,ها لالع ماعمرصب و طابومع مم5 ,ناح اطع 
ب35013أنال ه1١‏ مامععم] رعومراوع 8 ]261 بو مجعم مهناد !عم تمع 4 كوينك نال ورمعو واجاءع 
44 3021 ,302-303 ,سناع مان 701,79 ,70 بع امع بوط 1351 بوأومععوعوصااعع 


200 ب5]نأممعت] معوماكع 

3011-3031 ,299-302 جممعووراوع 
02 ,301-02 عملم مومع ومع 
نقد و48 زفق هجا عمق تاق 
0 ,لبمتاعع زه دامقاع هدم 
1 كعتاع دم لامع دمدم هلام 
300-3013011 روعكرا لع مومع 

9 بعاوملوط 

3 15 عممامممط 

]513,513 زؤوعع فوماةء 

268-70 بقاعت ع لضو قصقاع 

404 3ك ,3959-4010 بلماستامققاط 
شن ,34031 

1141147 ,10 أممصاع 

129 مقطااع 

305,305 ,301 ,299 أماممنهعة رمتقط 
7 - نانك 

آخرات بكوجدهوة عامارمدوواطاع 

177,181 عمتجم عمجا 

5315311 بامعزاق فم ةابطاع 

أقفة بقلةق-قهة عاممم ماوع 

507 عتامقماع 

137 بعتدماجمواع 

06 ,2305 افتعوممممع 

1857 ركهة زم[ -عبا] عأقافم ممع 

فلمل رماياع عع5 ,لازغ _الاع 

فوع بهت فمد ,نراؤاباع 

قم للم تاياهن عفق .تبكر لياع 

1|315 8اهم ع نامر قط تركتكمم للممأمااعمع 
]قد رجهو بزوتاوماع] 

١5‏ بولأة؟ مملكم عبرع 

عطرو مم8 عمد ضايع 

0ك بعمموغم ورمع 

295 ممم ممع 

5وتمموع مع 

10 بأمع ةدحوم لأنةا؟ #وانطاعع همك 

5 بملات؟ ماع تراط 

55 رقاعم لاع 208 ندل ةزم ةط 

069 قط ,قطلم اقمع 
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]ششك بكشق_ يضق بأاخمام م جمم 
4 ,330,332 مدان تمجممم 
#الجضام ام رضم عمق 11 ءارفع 


171-182 إنكمماامع 
,175-180 ,1721 بكونقك عنامرع]نحرفاكمة 
1811 
بتباحف” 1[ بع تاماعد أب ملاوع [الذكهاء 
17 
2 ,عالتدمريواكا 
171-1731727 يسم زيمميمم 
0 انعدمدوعهم ما 
م 1 اناة تقنام توق 
73-174 1 بكعاوه31كز عاأيسهم ديعا 
+173117-4-175 
1817 ,180 ,بمجنهاسحصاكو مبحمم اهوج 
701 بذا” ,9ق ,قلق رقة ,32 ,2 بعمامامعمامط 
,221 79 ,28 ي4ك-1 7 
21 ,71-72 مكمولاعة 
73 بقعم لام موعقيدلمة 
1ك بتلاعلذاؤة كنات برقم ع لمم دفاياة زا 
دل كله لقص عمكومتصختمقط 
لترعة”ر بوم ةماما 
73,735 كع تا دتعامع هصمءوطام 
آلق رقق ,اموعدم 
72-3 فقون عترفم معطا 
70 بقاع نامع 
لماه حدم ] ععذ 1[ تامع 
17 ,270-271 ,ليغ بعمومعمعامع 
ماماء امدرومطتموع عمد بللاعوومع 
341 ,234-235 عامامطزامع 
لاو دعاقم معد ,كاعتزتروع 
7 341-42 ,ضما سلعوك ماقعقع 
3431 
6ه5 عد الو اموهط 
7 ,تامام مقاط 
تارديه اناسع ععذ ,قليف راع 
اأحيز1 بور عه5 ,اع 
لومم طعوة فدق للع صمب كتدوع 
10,351,379-382 1 رقا ,قعتؤصة طهوة 
3811 
اتقة 579 _لجريصعهمة؟ القع امعط اده 
]279 بمجلاعة أت ترمتقمقطعهم 
380 بقعارق ةقلقم 
7 اناغ مدرو قوع 
370 ,للهة قاأطعايغ طعقع 
142-144 ,ته مضات اهو 
20 ,9ه لماضرروع 


2 50 عأقذاصتل أواعة 

قاع ف عنتزة قطاع معد لكالذالمعع 

3-264 265 بكقكناقء بمققلع 

526 ,مداه نيامالهة علمةاموع 

51 رناة 51 ,تضم امممع 

1507 بناكق بإباعع) مومع ناماع 

أقة ,36 بتمدسرهم لمم ملاع 

مجاورو ماعنا عم قزز اأمنتعععم 

30-1315 برعقوعلاع 

ع برام ندم فر عمد .تشاع 

عم لوماعة عمد , لامع ناناع 

بص لأجاسوع" اهمع بممصمزام اعماعا 
522637 ,251-263 

526 بلمام اماع 

]181-17 ,16-18 يكودفة أت مم ةقصاملاء 
17,171 ,يوا امظققعم وندك ثم اأعملام 
,1-11 يكقاأسط كاك ويمل نمه أعمتام 

111 

17-18 بقاع محركة عبطاق أ لأاققياقة 

ععتمصاوتتعمعا, عمد بالقة51 اع 

8م ,ؤرا معي كناظام ما بكنامطدجوع 

#مف ةصق يديت عمك ,ن] لاع باع 

3067 ,306 ,كام اأجرع عق كصوه بصحموه عواعآ 

رفعج نالع ما تومه عترم دوع طاء ,ؤلوع ممع 
335-337 :335-338 

لفك بع إع ع 

9 ععياناهعرها خمع] أاممع 

لم كنك وينم نترغتمر عا كممقررصاناة بكدره ناف داع 
8 مرق 

9هق بإكام”) درام امتاطمط 

عمط مع م تمع مم5 بكريا؟] ] ابلاع 

21 1895 ,188-189 لممماهمع 

اورم تضوصاع عق ب اعاأففالوع 

5323-3 بقعا باؤأقمرماةكامة عع 

5 كتعماية ملاوع 

8ن +وأكم مام نتمم مط 

أقة 1 ,124 ,131 كمعسامة 

ككسقكة عمنامتسكامع 

7 ,236 بطق نتقمزقعبهلاعآ 

107 ,949-100 عضتمتعمانع 

181 ,8 1ه-7 1ك رون نا رامكاط قطممجمقكوع 

1مك امت ضامع 

1أة: 51 ا لماقللة ونكل أن ععاننهه لمععلمة 
1-22 
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ب5ة5-هد5 عجداعتارقم لمغاهداما مده فعووة 
لاعت 

رلةأتقابوة؟ ,رحروائعجعو واجع ع1ؤدديا 
33103317 

فكمعواك يسن الع أفعود التجموع ه3515 5 
لع ع تزع عله :3 ها 

أعفما امو كع مات ووم 
]اك ,حك ,توددل قله قماام موماة 
3981 3891 ,كممااعمم| 

قلق بطم ةاثاعى 

]كفك راوكة مميط ماك درفن 

57 ,256-257 إأقم درفن 

8:1 ,كلت 7تصوصجت جاهة اناهن تع ها 

قلطت اعترعها عمد ,الف الاعان 

3 جكعمتماعة عفد ااةعرممة 

8آ51,337,3771 بواعتصماحعت 

لامع طعرمصه اريمك ] مقك ,10لا موعن 

عتم نومك عع5 لاناونان و 

بقل أالعمم معاعحادات أده موده 
285-56 

4291 ,126 ببوحرقعة طلغمم فطع كاوةأكرقلدا 

]280 ,290 2891 بمالبيقم عدنورهاها 

2 ,كدوك ,قميمع ياةان 

كنتت 588 باعانافقلات 

2 2921 291 موصمزم» ماما 

931 292 ,291 عماعاملات 

291-95 بوعريودج ]اانا 

17 ]151 ,مقطا ,وأنمعدردات 

31353141 ,312-313 كل تموعقء معوعء انا 

تيت مايا عمد قار عوق هللات 

95 بكرن #أطااظلما عوقو أومءساكاعتن 

فانتقلماات 588 ناذا ا توللات 

قا ررهاأةهاموسعيان 

28 ,9قئك ملقم فماكتانالى 

2921537 ,291 بقاقة بعكم اتاتارات 

9 بععايم] عمدرمياة مامعهمرانا 

210-71 عتمس تجار العم مان 

؟متمععمع ةق ]بالا زدة) قاعم تزوعزاة 
241 ,234-2335 بومعناوواطا 

378-77 جمماعوا راي 

عام طاران عم كفل ام 

2 كااق دان 

امعبراق فمعانر تعرلمة فود اع تاباجا 

78 ,وتات بمعهمهما 

بقترمطكمهط وماعقع لم -مامم تمل دضرنىا 
ا 

فم ره مدلفقةاع] -وزممةأملقموه 
أناقق ,8ك ,ذومافصة 

79 ركرامه ]ةعورو 

]3611389 رمع كمرمه 

اذاقلك ,لنقك ,278 ,مالمء هعون 

بت انك تل] برهأ محتتتره] اضر ااقة ,انمي 
515-1755177 

ماقرا اكه أأمتاعم موومومع-عؤمق 03020 
301-337 ,33عل3 


7قك ,بم ؤتعررع مجنم يمنا 5 

امورو انماما عمق ,تافر [وياء 

49] رشق 142-11 مسنم نصباكم 

09 بعري فاجع ونوبوياط 
152-1571577 ,151 قاعم مع ممم 


أنقة رود مام مرمرع 
2,327 امدماجرقعم عموكوع اننا 
2551 ,253-255 رص امندتنةم 
قة 142-11 عدار وسوماسم 
قن مامفطمع ظامائ ع مضعخ عم لال زضعمع 
391-3596 بكاوأيمومامة عأامان6 
395-395 بعامتوجه ةاوه 
00 اخنقايط فين 
352-39 عمل أخفهحه]ااناة 
3944-5 اموه امور 
]215 رقاة ,مامه عرادم 
ا#أكتماتعناها عع قلعت علدزامع 
279 ,ماعما صامهم]ازامع 
535 علدعام ع ممم 
هك بمدويتوجمم 
0ه تساف محرتامممع 
مسقنت ووعمظ فود _|اتافطوع 
ممم رامعا عمد .تالا فوع 
78,22 بأمصمأضصهمم] 
مع ممع م 8 
11م ممع[ مم5 يع لاوم 
مضه تعلق عمط ناخ فلم زرا 
63 ,عام مقف متددومم 
41ةة ,444ف-443 بماروذومم] 
188-159 بامرمقاقمم 
9 ,متم رمع امومع 
قامممع رمد ففك لخااكلنكيوع 
اجام اوصومط عمك فا 1م 
526 ,امام امم 
34 ,تدتلمدومكمت أهدمقعديطا 
م مامامع ‏ مطصوم ف عمذ ,لاقت اولاناء 
268-70 ,202 ,عمل ةا عووديم 
عاب ماوع ممه الإوطعمبكم 
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,261 ,ترم أجيعممم لع اميامعحمأعخمهم يا 


27-21 
1811 ,177 بةجهمدنامق 
مللطدوهام عمد 111 تنافضي 
102-103 ,51 عطتودمةتيملمة 
بإضقاكية] تاعة وأننا امس اميقم 
171 ,5-105ن 1 
زفق كينا] لعاعة عأمكاتاتافة نفس 
7ل ,اوامغعة] 
08 لقنام! معد علرنوسط وهم لعرامة: 
لشقة رفهة «نرماء عدم 
59 وعنجاعةاحا عاقة أأوودقة 
#لمجتصحصى نك مهك .[515 ا ناك 


بذع 18 


3 بقع الاتاقة غاأوطوع 

177,151 فأدتمممامم 

تمع م8 فمك ,ع اللاعطاعع 

213,23 بعوامتدمامم 

قلختمماة ] قمع رقع فاباعع 

507 رذع قتوقمع] 

256-67 عنمب أقدمعم 

اقل ,"نت ب مجرمام لومعم 

507 ,كمه مقصقع 

15517 ,129,137,165 انرمماممم 

قه2 عام أآأبد مبوومع 

523 ,523 ,522 ,326 بقمأمممعتجووع 

257 ,57نستاكق روفاق تاك 

351 ,235 بالأرظاط 

32 بمعوص ارطع 

23112 واسام رطام 

83 ,37-58 بعومجموع؟ تحاولاة عه الاو 

1337 _واكوأوداء 

09 ,85 بقل ماتومع 

"بأصااظ امطناط عدك ,1ع اناما 
مولع قمع رمم ظترة م اتيم امهم 

“بول تلمكقالة الطامان8 عفك ‏ إفلااممء 
تتراتة 

وناك كم كعنافم زعا عمنم معاي م 
131 ,13 ,كا هتاماءدم 

7 ]21 بك يمع المطاهكمم كعومم كماما 

أ قيصغ ؟ ضاسع 83 1]- لق قا رصىة تعلق عندك 
21 21-22 بومعسملنوعم 

عتمت اقنةغابار قهذ _الأطكتفضاء 

203-204 ,عام متتعمام 

#ولعطانتكدة] قمك انم الاضاء 

ات لماتوعع نوكته نأنأ6 مود تاكفضلاضاء 

مكرج عومج قرام عمك لاع ل الاانتاء 

توه ممعم #فميمكوع تنآك قفد لاع أاكاء 

فاح حسمت عم ,لاضع 

268 بفمزاة نيدتم 

4131 ياك فاددت مقعنع 

107 ,1ك بعمتوم توعبء 

عصامم رمسا معو كرق فنا اع 

56ص بعتأنات قنك 

313,141 فصم رمعم م نع 

أقحتع؟ ,كعهزاماعماع مه مايا 
أنققة لققة ,261-263 ررماءأةايبوم 

10 امع موس 

مق ناد زاموا ص6 

98 ,95 ,مدردامم م6 

387-3915 ,101 بعفعمهامدأسبومىدبناء 
3917 ,أقققهة3 وويوائعيمم مورعيامج 
3891 ,3883 بتمنصاعكم؟5 اقتحامت اتماكفة 
3897 ,388-390 ,خةامتكقدس 
3881 ,387 بمؤنتاعة أت خكامةطعملم 
3901 ,390 بكعاقة متام قصوؤقكام 
59 بعمتم]كادعم 

اقلق ,7ق ةوقك ,336 باأعتقناة #قننام-5 
هك 


اتنا 
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2511 بقتضع مه عترم تررك رعمرن 
ممق ,لمع بماد اقم داق مقأمععزاوعمزكت 
ضقة-وهخ عدام عطام تاعوركا 
م ,مفعرر ماك تاغ نراق 
قات فمك ,2-259 5غ بإجفرة8كا؟ وناك 
كوداءك عاممق اخر اا رمضعرطا تمر 
قن أأعمعو 
وق يبك ]يم ميقن 
2527 ,252 رؤقة ,لاقمو امع ادع 
صم لخعوهم بجاامذا ]ومع ه سردا 
3277 ,ؤلالماكاء عاق عالة ما 
55 ,كويمل امأطمع المالاة 
35م ,واأمتهمعا 
اقم عجوم عام ادم او 
268 ببعأأعدياك علو اعمتخل 
قكات فهك .215 بدةتكضصمامهمرزكا 
071005 عبتإكمع 1 عم زا امم 
7ك رصع وفعممع عاتندوسع ا عدا 
لومم 
1١33-1 4‏ يتمقموااهدم ,وام ع طمعمنا 
هم ,73 ,ومو عام رامعملا 
كل بواحمع اممعععزانو ا رهداجمعمجننا 
2517 ,اهفل ارمع واواناه مماه 
قإدمععا رمعم بوط 
9 ,257 مضع على للأفسةك 
155151 انام تق تا 
بكالعهة عأكزاة مندة قمة عأأاصصم زا 
115-115 
2887 ,وأمقع جاوهم نكا 
287-298 ,كأقعوة عالمعمراوصم نه 
53 بحملا ممناواط 
زلاااممجا) بالا-مكولعمهم نوكتام عحراك 
295-2985 ردوم ]نا ادا 
25 ركيم احااظما عدون أقمعراو؟ه 
296 بوعتاع امم مافعهممة 
289-291 ,كمما غم ممغهم متأناعدا 
اكلنهما هداق عم 5 .2859-2911 
291-293 بجعيروموقمتاع عمو ماايكما 
2 2 
292-295 رقنا زكوة5 ل أأسكصة 
292 ,291-292 يكوه اققة فعةوق ا الوضس 
2877 ,291-298 ,اكه 
2921-2931 ,1ق وقعةناازمساتنه 
290-171 ,بوماقدة. صن جكمة ع اكع لشم 
بلكعممتمقاناو) كعمه ةاعم اق[ امعماطا 
21-5 
301 ,مكلك ممعونم نا 
9 ,257 ,ولمعا ماهم ريا 
20 يقأقة قعضموة رهما 
67 رامع أهرهجربنا 
بوع رج درعهطذا وجاذععاعصع رهاوظ اهما 
27156 ,275-279 
ةالوم زظتم ميا 
269 ,267 هادع إمبتو ديرا 
امامم معدم عع لزاه ام 


230-2391 ,236-239 ,95,32 ,2 ,الاتممم 

شكال بقع 1اء5ق عالأومع لا 

بلشق- وق ,كوه ناعك اما أله علأقمع نا 
آاناشك 

القة ,رشق ى امنموطاء ,ونا اقمع 

حو عمق عفد _فرقعكمع م 

تأت نهنا كت عمى ١11.‏ ] ممعم 

166 بمزممهعلما 

بقششستشك كمروناع هاما وبماسوممم ما 
اقم 2و4 

585 ,ؤناعة عتاععة انرقم مام 

7ك ,قلانا ا تمنامع تمرمانا 

بلأقاط!) ماع تومديهم ا واأكمعه-طوانم 
وسح" 

عم تمدع عاط عمد بإزع مانم 

520-52150527 ,39 رممامهاء ةن 

5ت ا؟ الم وتامة ؟مارععمم را ممارهاكان 
55م تدا الاق عمد 

مك مه وقكمة #ماترقعمم رلا ضمامهاكئأانا 
330-33233224 

708 ,مالم أولنا 

راج أاطااطاما عدداع يلغ كيوودن ان 
5م 253-255 

4337 بقؤقفو ام كعم يبجادمك 

مر قاع كل امع رع قامة؟ عممممواع 
300-3013011 

ومحرعنا ممما عع5 ماف اناك 

ككل تفرم ممم فقو عألمماموطاء ممعم انا 
279 

كنما» أبعم مااع رادها ممددينا 
مم5 اجدرممع اكه مع دك بوماأععام ا بام 
“جحرمع دل أداخوماع امم 

قتقاق ركيال نوتأ تاها 

اتأاتره اه مقضمت لمكتاضطة عه مط 
نيب كينا 

الماختوصه دودرو 588 :0 افاؤاراك 

تدم بلقتم عمد قرع اناك 

البقم ممصويم معد .اانا ناالاك 

المعغتوصيم؟ ععذ .10ا ايفين 

265-158 بعلاقتا ةم رمتعم لمم 

1902196 ,5 عماعماه ورم 

انا 0 تدرط عت مقعم 

كمرهخاتدعو عونم 
5320-1 31051311 
5307 ,530 ,آة,معتدمع وداقط 

,219 ممما ورمعو مع 

3147 ,313 فممفاعمعم تررم 

538 ,زقاكات] قتعة ع انط نوم رام 

12 ماناو مهال وجو وا 

2477 ,7ه ,مع يسوبو دنم 

52-23 110 1 بفوتقبوره رم 

مات ءماطة ففك لاج نام 

220 بأمواق تومه موك ا ممه 

"7ق بققق رمامععاقعمعمزكا 

251122 بقشقة دادع اممعتوع امراء همك 


336-77 امم امم 

363 بعتاه مذ نزاو 1ت 

تلب مصوارق عمق يا لا ابتاناءانات 

4151 ,415 خا لممكيى 

ممالل صعوارة ففك .8ه كنات 

277-278 ,زإعتي) سضصصضهعت ذا ككفت 

1 هه بعمالم ا مدني 

بعأاعنك عام كام مج هامرم ضم لتر عم أوصومهيي 
28 


مصعم عمد بللاوافامقنه 
لقع مرتامطا عع اضط قن 
تونمل أم 8] ا راوع 
18 عالق خقطلة كت أمنتالة احعتداك 
11-3 فده مملاسط تولك 
12517 ,124-125 بوصفوهواءن ادن 
5 تا رقع لتنا تختافمة وماقن 
هق ركع ناع ةا امعاق 
كه لكك كفنت 
123,1523-157,1575 رمه لماع مماونم 
3237 
2 عنهة وإحصعاتن لتارعدرماو 
130 ,128,129 ,77 رقة كلق فنمأقمامم 
1367 ,131132,133-134 
4057 ,كلك بقخقعكاك 5ارعكمةقط 
وقغ بلرفاعها لذن بصؤة56زم ارمع 
183-156 بعديناتدا معنم 
نمك وماكيع ومع -واعحمع ]ناوج 
18815 روم ادمع 1 بوعقتطتكلم؟ زععما 
]189 
189 بتعواعواط ,متجععق اعرف أواوناة 
31قة | ,193 ,كأكتمموة عأوموعمم لون 
1901 ,180 و18 بوبمباءم مان 
عأؤهأتذى كام لاما ةكرع تزتكوح 
1877 ,87 [حقة! ,183 يوعد ممهووع, 
157 امع تكاع م لرجعة0 
90 ,كوم ]ةا قوؤقنا أععراك 
270-271 بهؤك ,190 ركع لاع ىنتاك 
190-14 ركوف؟0 عاموصعكهما 
1834-1841 بف8 183-11 ببعزيمويان 
4 ,كنت ا أااكلما عدم عمعع اندنامكهام 
4 بمزرزماعة أمختامماتزة 
,1857 بكةأومأوناد علأياغ مهمع 11 
1951 ,5و اعه13 
1521 كفنكانت ترومأكاعدي] موانمامادعبا 
5337 ,532-51 كأحاعمم مهلا 
:01 ,329-330 ,ماسم رع اعوطدسةامنا 
لعج 
زم هرك خلامتمفكاء كملاع هاه عاطكماممامكا 
سأكل اعطاصف مواج ععذ ,1-4386 13 
لخ" النات 
3ك باص لم مما 
5لتسشققة كوناال عا أتاكعممرعا 
6 ,مم ساق لاأعامجالعومواا-عمووىم عمهمما 
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عدم اتجمهمهام! ومتحاروعوعا ممع .قابزذا! 

1361 ,134 ,131 قنمتناثادها 

,353,354,399 ,15 بمأدملرهوا 
توش ,فتك ,3نف 8015 , [مجحووة 

2906 39ت ,289-290 انعم عممظممعا 

!531,531 ,امزرقممعحردهكا 

75 ,701,75 ,70 رقة ,68 بلدحعمعتج مهدا 
7 م 

التمممة هنا عفك بلنا8 و5 

قم تمماة معز ,عالااعناضي انا 

ملو عنمن عتببط,مممة!ا ممع _1انافاتنكا 

210-217 ,1910 عزن لوأك وملنابوعدكا 
2111 

210-211 ضرم مممهتم فوووا 
2111 

23 عااحلمه ا 

31 1شية 1ق ,مومه ووت: ةا 

]432 ي32لك ,متتمم وعدا 


لل 
متاصناوت:5 ع5 بخراناز لفل 


4 


"امعد تاب انحقولدرما فض5 .كرتا اكوا 
ت[اللتكلق همد .ا اف تم مانا 
مادا وااتوطانة 
نه لتقف قم بزع اعم 
ديه ممع لوم ممق بج ثقَ اكرلاع| 
تيت لقع م لها مدك بخرمم حمر 
394 بكلمقاءأمطا 
137-18 بفمام قاعم 
لزت تفتلت فد ,كات »ا 
,332 ,3317 ,قل ,15 -5 1 رماح تم جوعم اسم 
+41114125413 ,2 1هقحن 1ك 
7 بعاد عجد هما 
508 عواوموطعم 
بوم ملكا 
18-177 ,8 [حق1 بحممهمترراك ويمنك 
بحل لأقايوع عتوامدعقاع قدة عاب!؟ 
257 مه ,1-253 5ك 
2535-65 بمومعواك ما ممااعسة 
تتفم ضيق عمك لرع مع ينب 
كلق كرمع مصمعوقظط موق زع اهما 
اممف مقرماك مم , إخزامق اناما 
ممع كرصن غم ب اقم 


]1 


+227 ,235,227 ,90 ,اماتفعنات] 

51 يإزحرة قط افأناقت ذتتتامة ,تلملأقاعها 
9 ب#ققان ةا 

ل فتتبا 8ق5 لض نانفا 

عضر نم7 عمد ,_الذاابآشا 

وش هق , شق عمتاميس نرررص ل 

1811 ,177-178 ,149 عصنوأقتقها 
عوابتوامو ام معد ,ع الناع خط اباكيا 

واتحمونن عمع اولض | 





فجموم م ممع مع اترتاصكلن| 
287-00 رتك ب بك اناقل 
تن "لم قدق رحرت311 ]ذل اتروقة. 
2 ,2828 ,واعملام مورعاقة 
90 كدت نا تقاطاضوع 
آلقة2 ,286 ,كات ,رصع اع لعج 
2891-2917 ,290 وهم ,كمخ 1ق قمعم 
287 برعم مماكاوع] 
231 292 ,291-292 يعن مم وهام عمو 
نرقلل بازولاة مهو 
295 ترفك بورمد 11 أكعمرةة 
85م بجعم ]ناهد 
متاإعرفقى]| ؤيومهب امرملددمية 
17 رنافك بامع امع 
25851 ,289 باتممعه دزليوما 
2601 ,280 ]289 جزمعنعك متايعما 
ملك ,2910 2851 فقرزوعملو ماليدما 
2907 28915 ,289 بخممكا مالبدما 
29 ؤعفأامغعمم وزاياقها 
وحؤاة صمت مهد , اذ ذا 
عم انم ط امع عمق للالااقاقة ا 
]تمك , [جكمشقوشضة ,يمومع هتما 
487 بطث مره و3-ملامله ضفر ة مقكما 
4904 رقوك تدم مانت ممما 
,ةك كات وقاقة ؟مأمععمم #2دملعانعاهتما 
196 
286 ,8ه ]نه و امتترقع مم عؤاناأفعهكما 
إونا؟ك أت مانام #مابع5نتتكهم ادا 
3 ,كنضاكة ]كا قساصلة 
ونكك أت فانات؟ امكدضكهالما 
3 رق أ كو وام اممكعة 
ونقك أه عايامة اقععداةق اما 
ةرما كمعختوا ساقس 
,135 بق نان كلك ممه ونام ذرع ماما 
137 ,137-139 
,لت اكناظا كنات تاتاقع كلأامعذقرادا 
207 ]19-2119 
215 21-22 بمماعغزةا ؤنام ضغ نقناما 
وبمك أت قغاناقم ونأاف معن نكاما 
3ل كاملل اكتف أمة 
ونمك أن عانيهم ,عابصة #معندتاما 
للاعك 
جوشحع مره مك ل تاراما 
قم نعم ام" مك _قرواع الا 
نات صاياقه5 عمق ,تأكيمرم الما 
3 قامرهما 
الاك اقطان مقامهار 
عه طافمعكم بجا انطاقفمعممر وها 
217 ,اك روقتاعع ااه كرمأامععم 
عو تس ممم ععك إخا الم ين 
24 ,58 ,تامهم هتما 
300 مقرم ةعجععمارا 
شق ,85ة- 8ه ,7ك بانتضع نم1 
قشل يكرتما 
طامط أعصهنه غعك .الك اذا 


ممما 


ترق انقدما معد بالقيفت ا 
عامتعمل ةم مااع م ترم 


مق ,بهو تعتقة مرم جه امممطا 
233,507 رقع امعمننط 
نانك بالسادانارممز 
ممم كمانم ععك ,ما 
]273 بكقرشدة رك ,فاماة تاودا 
485485 المتاهما 
مه الموموابار عواط؟موجم! معك اناا 
قت ,3657 بترثاة أعدالة تم فعولما 
145-17 رقة بعملج مجلم 
رامذ عمذ انع ااا 
489-98 ركو ررك فيذاكقعم تدر 01 انتما 
4455و روعاووطالاكة 
4 193 يعم أضظطة 61 مزتاقة 
295 بؤخ اأناقاهان فنع متم زتاناناصة 
#وشووقة بولأم قذوقع اأتقع 
3وشرووكق وعم ااطااكلها فملعامايع 
]8ك رققك ,نك ]حرفت 
4977 يملإولاعة آم جم زو 
عامنورممعدرها مم5 بابلانااصصضاننا 
بق ]الم ممفقطة مقلغعبا لدم عدانامصمما 
591[ ,1959 
عواصمما ددم عع لخم لاا 
مام كعدرة نا عع5 ,عالززاكطفري مخ 
295 بكعلأصممامم ماقعهما 
268 نمأ ترروموهما 
افاهم مومع ممه . افتاعنل! 
152-53 ,15 بانحقمانها 
507,5 بتعمزاعدجمهدا 
ابحره اف مها اها- نتم عمق ,كرملأمحم حمد اما 
كنرك 
13 ممما 
مق4ه-37ف ببرروعة لكك فكاء متدهننالما 
اولعم ودج عمج لازنا 
ونصك أت عذكسامم معتأقلفلها 
ل لتكت 
ب30-135 1 بكعناع كلأمصمة لمعاقطما 
1364 ,130-133 
13 ركقةيناقع] مكرمع 
4 ,كوه اأعومعام أ ويدك 
,32-133 | بمقلاعة أه امف اععكم 
133 
130 ,10 بعمعاوم 
133-132 ,بحمماضط اكتك قمة فعاقامنا 
131-1337 
3 ,322-323 رقختطاتكة ممأ بمعاقطها 
5ل ماهم عتام م جاقهم برموةانطااكاها 
557 5ه-هة رروطكم|) 
بإمقاا) هدام عصخامة كبك ١‏ «امذاكقمها 
59 رقن رول - 27 
190-98 بوونمل عامدناهما 
1 كدنع لاعمقم] 


زم | 
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بقاعت ع]1] مسمممكلها رجدو الفدصمواع 
21417 

4 1-1ة 1 يقاهعقططعممجا أمددوذأ اهاب 

ك1 131 ,وادماية 

72 لإخضاتصمدانا 

147 ق14 بعس زالتتعصيمقا 

55ك ممو نات مال 

عمرامع واائمية ممع لمم تافام 

عمم الع عم #الطاتتعتخيير 

انممع#سطراع عم5 .الف زفايزر 

وتام مم8 ممع اف ازفاير 

فسمتمع]عن عمق ,ابام )زمر 

]431,132 واإممم ومع املق 

9 يعمتديم]بر جومملا 

721 3 7قدغ 7ه ممزصممط لمعملطعوقر 

فقة عراعامعالر 

5017 عمج تجع روامعار 

ملام اقم رمه عقامفذلة نردأق8غ م 
/1320 ,130 بففاما 

ترما معارم ان فرماسر ع1 عهك ‏ اللكناداعاا 

خالا ,قنتعت تينع ةععون جووددتدعاار 

130 كاذ تولةءقم نم قااتنعابز 

507 ,ملعة علورومع عاب 

متحصم ةنر ععك اللاجم امعان 

فقة بعماييوماع ا 

لاحفاقة عم الا اوعاب 

اق عنم معت لمكأاكفوعلم1 

292 ,291-292 بعومادمة مهام ااود ايا 

7ك ,25-426ك افرورمجرداعلة 

عصاعد مامد عع ,_الااإخبااع ار 

507 ,تفن عق 

75 بانملوطاماع ةم 

00 علفد دعقم 

39,1 ,كيد ذترععع/ مور وطامرع ا 

29 جتزدره؟ أومعقار 

2037 رفاعفت اقنماكمع ار 

5 بلاق قمع لمع يدرت تاقد تاكضمار] 

15517 ,1584 كمزاتمعمماء 

139 بعماعوبتدرعاما 

رك ةللسهقاة ,إاادتر| 18 1الاترهامره ةعاس 
أكضكق ,انه 

533-34 ببمرناعرعايا 

عدا مطل فمة _فإذااقمع اير 

357 ,معام 

وجع مهما عمط ابأع ]ايا 

535 بقحه اع حا كموع ا 

فمنم و عمام هرم عمك لذت 1 اكعايز 

301,5 أمقم عفقل 

131-157 ,13-15 تويك أه لمختامط قاع انا 
17,171 ,ضما خمتامرالكت ويمل صمو عععاع 
13 ,35-134 1 روع اقعماما 
151 141 ,12-16 وممتاعهم | فووكام 
16 كماع هعم || مجوكطلم 

5331 ,523-534 ,معط ,كأماهانا 

7 بأفمع مام مم نإعايار 


1 ,ؤفؤفك وفاعقما 

1391351 ركعلاه ا إقعقة أقعها 

لم87 عاتم نص كات اناق وماق كسمم اقعها 
39 رمغ قرو 

عملت ممع عمد _علازانات | 

مومه الزماطا عد .1818/28 2865| 

597 ,وك فهكق ,لاما وما 

إقرة رق 7ك بعر أكنددما 

2691 بلا7عقلةة ,19 كه بوع عم ناك جوم ] 

263637 ,اأنقم رماممل أن حرحت] 

338 عمزلموهمها 

لأقتعطم تعن عع5 .نااعاضا 

63 اطع النقداورها 

إملمعدرم عام عم تان 55عوقعضا 

326 عمامونهجها 

137,175,337 ,108 ,107 ,5رقمرقمه ها 

فق ,189 بالتانددما 

لام مععصصع8 عمك .إ1اكاع انا 

لحارم اتنت انتب[ رمع تصوع8 فعك عاضا 

2551 ,253-255 ,االتماعتنترا 

17ل صجرمتومع معو .كزان انع نيان | 

رشقت رإكاناا] كضاعكم مهملا واأعمعلق ضما 
2521 

كراقمعنا أكلواعةا #قانمعاقتت ضنقا 
2361-2397 ,236-239 زو ]ك1 

عفادرههم] عم ,كات ]| 

قأمند تدرمهها مم5 _ اوكا 

9 روعناتأاهنها مجع تايا 

حاط ؟مطمجصمظع عم .| إقرلة اللا 

ققمل2آدروقةط عمد ,خرا5علاالنا 

5 بأقتاق ف ةأمععة ,قمدتكة إيتقم وديدا 

مالم مناها عمك _لااقامنل 

ورأكدم اهعم وم صهعهطا ودع أضافآسا 
8 يفكت تطرننا 

تمان مم ب الل 

3747 ب,عؤوع وال عنمينا 

بتاك ل عامتد ما رطاعناك مامه عاو عكر 
124-125 


اللا 


فنم ةع صلا عع بنالقاصد ص فزن 
ماشتمم تأت عع ,11 لكافدا مه كما 
5ك ,379-352 رؤفك امهقانا 
825 38115 ,381-3823 عاعمأام مم مامح 
379-10 ,تزماعهمرة أقع أعمططاكحة 
3001 
1791 ,379 ,رمملئعة أت روا وقراععمم 
381,811 3806 ؤع الغ ماملوعفمم هدام 
3810 بعجمدرهاواعع] 
3 عأاماءمه ممامعاواة 
339 عنوداه لالاععءموواة 
33-1339 عامسو ووم واربامع ميومار 
9 عأاواايهس انكه مومامق 
5م12 بماعواة اك 
257 ,2-425 2ك بنترق فحاكم هرا 


332-33 بعارمممتروومرت ]) 

عاو رماو وناناكم! مم5 .ذلا 1لناها 

كنل قققسنط ققد بالإلخض] 

3397 ,338-339 بوم امه 

532-5335331 رقع 

5111 ,511-512 عمزوممدييقم) 

3801 بفؤفغةأل “كفل قكرضواوع ا 

8ل كلؤة لم ةصطتعبا 

339,391 بقاقنارامعا 

4057 ,كنك ,بسمعمق ا 

لماكت مهلك مم5 1)ز اتاكط ا 

الاقضقدة رك عامعونعا 

9 ,396 ,394 بوبم امعنها 
6263ف ,تقة بعيموم 

لإقباط تم ماق عمى لافتاع اناا 

,323-1224 بكتكامهوهقاة عفمعاأمانس] 
1 

18017 ,8ق ,278 بعمزادمبعا 

قضك بعلمولد صما 

تأت محمارومم] ععك .11 انا مياقباع ) 

4 الممقعة ١‏ تاها 

#لوق نمك قتاييهما عمد ,11 ازع باع 

1811 ,178 بججماععم أاعبها 

اقمع وروا معد .ف ] باع 

971-994 ,97-89 ,5 ,محر مومع 

كناك رو تتدملادضها 

0 ,388-389 ,ماعهبدلدعكها 

06 ,304,305 بأمتعفوتصمصصا 

وماعاصممتمر ةعمل موق ,نع نزاموياع ا 

قوأونت روا ونام ] عمذ انتم ناباع ا 

252 عمتجم زواع | 

#مننة اوإطتصماة ] مذ _الالإولاطا 

لمج وملام نامع عمق رزاع قيرع 

قزم ممعم ةن ماوق ععك بازلا نكاملا 

203 7,139,139 ,2 عرتمعوهة] 

27 بكأظة بكام فهك هذا تفتقو١قمقونا‏ 

تاك ,5 رقوأنا 

3851 ,85ة 370 امالمععما 

ق34- 5ه3 عرماأطتكاما معومنا 

فعك جمرة قط ومتكمبهما١‏ ومن 
كونر ل عأكصعم نام ا مووذالضم 

0 ,وتسقك أت :1 أحاناافة ننم ذا 

ملت ممحولف مم5 ,111 اتنا 

كاك تأم رودملا 
ركم قشم بتممكبهدومما ببااهعلماكت 
2507 بجا اوداهاعءم 

5011 , اناك نتةشاطلاهم فذقمعومددمنا 

1 مما 

207 ]289 ,وقك بملانعم]ز مرمة ا 

3964 ,دأكمامعاؤانا 

ك1 مسيم 11 

13-15 ,كذ ااوطققع م وبدل ,جميانا 
131-157 

"لمات مقع لولاا 8مك لفان بننا 
لفقجاففو بهم 


حعليا 


فسومطعيم اعمال فمك كتاف ] كلاانا 
لها نتطد عاط عمد ان اناق فلاخ 
مو امعنابا فمك قال اظفح ابا 
ممصا اماك عمد 81 ان تا 
عمهليدالععمنها- دوسا مشع عمط ؤعترابة 
05 ,ذلك بنع امترم 
2 ,ناك ,الكقعمقا عع م طصعرا؟ 
5 يععوها عاج مطادع زان 
بكأكهانع يغطينا ملع قطجعنزانا 
,ه3990-4010 
#تاسطات ل عم 11:1 بات "اا 
اواك زكر بارابا) للزعاروم عله ومع طجرمع زايا 
و4 
لوأك رقا ةمصع اومصتمع 
3017 ,34 رقتلمة كم ناقنام مخدقدام م عتزانا 
ممؤصعغزابا 
نك ببممتعظة امنت 
114-5ف جد مرعا؟ امعاتره] 
لالأقاوجل] معو .لذا !م1 05 انا 
5 يبفريجهو عااحيواء متنا 
رمم وي فمك .عل اناف اب 


7 ضورماأمامنا 

08 ناليم اف انام 

5 ,88-89 إدامدمنة 

78 بوالعمصاماة 

64 ,ققة بمالعةمبة 

157 ,59-150 ] بففظمقاماة 

397 يققة ,مامه عتدام امل 

159 بعمععوصمامنة 

1817 ,168 عممحمادلا 

154 ,114 عمجم ]رما 

قورامم متم ابا منك فرج لمع ابر خريم 

ل ل ا الف اننا 

507 بتصاممة معمم ع حرهاة 

526 فق حص معملةا 

فتصدماوام عوك الاكرة فليم 

عأنام تن ممؤوع امعواقمة عتأامم ىقلم 
كعلكعواوة 

عجاعمفواة ععؤ ب الاناطفيم 

عمالصعوبالموة مم5 ]خوفنم 

ممت اع م مم5 لام اوم فيذفلم 

عرصمو ماع رجام عمذ بلزعلة يكفلا 

221 ,291-2923 ومامالوع :ملا 

ممعفط مل18 ممك ,عالالمبتفل 

ولعراموجطم؟ فم اعنم 

فمرام مم ممع عقو لعن رامع يم 

21 ,324-325 اند جوجمتعنا 

5 عو هدمواعلا 

8ه ,15و اناجم معد ماتعوواعل 

06 إعلا] «رممقاعيار 

,431-432 جوم ممع كا تممم ملاع بف فنا مظعلا 
43 

انقنارظ تقصظم] قمع عهك , رفاظ اباعل" 


4 عمم مار 

339 باد احممعدلام 

تملاة تاأتردع تمع اقول أمتماعهقتا ثاباتستلمائنة 
345 لقم بعطامة) 

لكأم تمع مومع اوعومةتطاحاما انا سستوايمر 
249 ققد ,زع نابا 

ماعمممة"] عمق ,كاه الأااقر 

غم لعو هصقار ممك _الااكول اير 

25 اامتدم مام 

ممت قت عمد ب مقع لنائمر 

لمعطجاج عمو ابرط عرلوع عمق .كنض اكبقائيز 

عمجم تووم عم ا" كرة قير 

1435 بعمتامععم ار 

,3341519-52 ,334 ,ه30 إدذأمتمعد كام 
5201 

ودي صصص اا مك . إناق ناير 

كدق رام ماسقال 

اصع جماعاء! ممك . إقاواز 

122-13 المالماممام 

50 ,وسحل كت عطواعينا ,دانحعاوار 

2 عتمومرطظ مممكمع ودار 

فلصعه مفعن ابر مع آبا| ف 5 الؤقار 

,99 بكرخ ا تظائطاضا قكولنجه عملوررقمصملة 
1487 ,117-145 وو 

3869 بكتترقاع متاممة انا 

قفا ومطاكمة اأمفماعتدما 
481-43 خم فنفكل؟ اموق نم3 
وق رفوك ,بومأكمقم ممأ خصم نامع تموع 

عق تالتكت صمجم غامرط رتوةكل فك ,كان انوا 

لنت ماقوط معد 1 الوعن يقار 

م3 ادوماع صما 

160-1654 ,137 ,1081 ,16 متام مام 
161-1521511 يكذرقاقءة 
161 بذك !ا رقاعة ات قووف لقة 
1651 بهذا بكقملاءه هناما ويمة 
150-151 بمملاعة لت كرو ا قتاع قم 
1551 رقة احارق 1 كعتافم تامع ون قكام 
1637 هلامك مكنم 
162 ,عدن عاأيعم معط 
قمع 0م جرع 0 لد ممورعات] 

153-154 

16 ,ع أملوبن ‏ ناع دوقع و لناممام 

22 عع دهاع اد ممتتمالير 

يعلممصنط| عمع لإا 1مقر 

2 ومع صاعأو مأقتدنامايم 

5 ,391 ,390 ,388 بكر سدم!الدمال 

5 كترعوق فتلا ععامهم امعمعن لير 

495 ,تت دتامممدمس اق 

رأ أ هموهاحة جنة 5اوأمجووة عارارقع مداق 
#شسواة 

كقق ,7ق بوافؤحرعمهمم عالمارقع كباب 

رقنة 1 ,84 1 همدع يمدماء مذارمع عاعقرابز 
اق 1 

121 ,نأك مطلتدع وعم كاأمججماع عامدناية 
129 


556 


74 إمما دوم ةعاار 

3227 ,333-523 بمعامطاما عومك ممم هابا 

ممم عار 

55 فصمان م عار 

121,12 ,قم عمتصيمة فلم ماعلل 

5311536 ,531 ,لاممقطاع ما 

39717 ,397 رفوت بعماحيم مع وار 

5 ,362 ,مانا لط عايار 

3 282 ملمممد انعلا 

35 لمناجرة مط املا 

454 ]كاك ,385 ,394 بفامجرف ماعلا 
511 
امك 1قك ,كاعه ام موغالية 
الدقة بادضكة متاق أت خككاضةطعة كم 
اقضة بتك روع اكع ملعامعه وملام 
تك بعممهاكاوع” 
لقك ,كفكنا عل أرنافمزق معطا 

77 بموالك تتم طعا 

اذك م مانو امه رطملا 

3333,9 ممما لمع ابرط اعبار 

226 رمحرمام رفاسن 

8م لضا قرغ كام هه قطاقة جمتوسم له مع ركان اا 
5377 قتكد53 ,133 رإقبااطاية) 

123-14 عامام مغ طائراداار 

,333,337 3141 عممله و لطممممار مار 
497 

117-118 بوم صاطاتمهه روطع اب 

7 ممصت دماعت فابار 

انق راق عم نممودابار 

68 لمححتيماص] وابار 

1 شقاق 1901 ,1950 روه مام صمصعاملر 
انالك 

+383 ,352 ,350 ,3300 قأمعمام لهنم عار 
419/429 ,418-419 

16 عرممتجرافاار 

(لاتتعملتم ] عمد لافطا 

0 عملاع لمانا 

وتموةاعلدت عمد ,لااكياكك ضقان 

04 ماوجب تمع بار 

77ت كمولع عفد .كانا فلتي )ناب 

3 يععتتصمتها معادم فادو اام مراع ةا 

15 نابم مومع ار 

مم نيلت عمك كفل ومع ابن 

786-77 ركنت] اطلاطاما عانحايتاصص اانا 

عمارم امم عمك لقاب فناا” 

137 رمم حدم مار 

317 ,35 اناق رزققك رالا فجرم يمع ]امار 
519 

5 لم الواثار 

25 5-ه52 لاع قل معط عوماميوذابة 
525 نهنا عاوملمام 
527 ,526 رؤاننها وكاممم 
,325-526 بألاع قتاتجهت؟؟ علكةكهام ككزو 

527 

525 ,524-5215 ,ركفماةا 


بذع ذا 


557 





5 ,4لا خم قمنا اا ضية] 

39100 ,388 بكاممعف يما 

5 304 مادصمنععوبماة 

205 ,هحاة اع أععوبماا 

إماامةع اها ممك علا ناث اطول 

خراص عست رصلة موك لخايزن اليم 

فكتضيت برفضوزنا فدة _تاوافموويم 

فرتم فمرومم مك لذ |ازكرممعويم 

7ك اعقك 1 بعصا اما جما 

فضاماممادما مم _ككابا زول 

مره بح عم بت باكيم 

فمزقعمق ففرك لالض مق نمم 

ا تتحركه العم عمة ,ا ناوي 

ملحكية متمدووع عمد فليم 

عتل صب طامنا عمج لااكمرالية 

فوع فيكم قلجاهة فاع ريم عمق عنزومهاعولم 
لم15 1لك]) كعمالطااحاما مومكم ا عدديه؟ 
وقف]7 وق شق نيفق 

المقلم عم وومثر ممع _1اتاانتانالية 

15 لاأمتكرنة 

0 

آأكشة رمه 345 بوااععداتة 

278 عام زمم من 

وق متدماات عمة ,لاعت 

901 رامسم 

152-1571571 بعمندرمع رمات 

32 بحاصب العتمت 

3--332 ,16 غادممموعدرن 

عالمواس عع عاعن الكاببات 

4331 بكأكهماع معمطاعمن 

336-337 ممع مصمين 

414-15 وكددعضزممم اع نمت 

59 ,فكقامة 

قعاكعواهدمج امامت 
لقم ١‏ كاعملام مورم رمم 
قة نزعهع كات أنه قود قماهوه 

1511 بأداتمعنهم عوسطهبممةاء3001 
7 ,قادع الا5ع01ه كلام يعاق ارا 
فقة كألذكأدة وقكتقةاكأضموهد معجدامم 
167 ,كتذاصعقة أقلكقم 

17 حعقة1 ,كلةأضصدوقة 8أق ف همهم 
8ه 1 ,8ك 1 رقع طاوع رمعرمر 
60-155 1 بكاكأدمهة وحوتاءد 

1881 ,158-1869 ,كنوارووفكقة كأمزدون 

10 ,59-160 1 ,ووم اددعع2 لتويمت 

1534 ,155-170 بول أمامرن 

30517 ,305-306 كعاتامقع تافذاق اهوت 

بك بانضلةة]أ نأف اأتلة وناك أن عناننه؟: اقر 
شك بلك رأ 

1 جعت أعتاء فكم]ز ماقام قت كام مضقج 0 

افع تاعطق عمق لبي 

أكلة ,345-34 تماعتايت 

عع تكاج لتم 
3 طاقهة تقيض بار 


1151151 ,تي عسمنتووالة 
119,119 نمم عملاوع ]با 
7ك ,قل ,27 راقم بدصامعمم» عالمتامع ]1ل 
,212 بعصم امعتلز 
]7ك ,هلك نموم انلز 
1 ]180 ,304 بعمتصه ملز 
نمت دكات عق أنع الا 
وق لجعي جيت ال ممم عمك نا نكما 
عملم ماوعالا 
129 بعوادوسدوس ةلاز 
112111 ف 11 1ت ,كع1امم ]الم 
3 قمام ام صم ار 
23071 كك بزولن) عقاجده عصازلم 
مقع وإوهطزلة فض نان 0ن 18ا 
397 محلم حو نومار 
210-2112111 رقناض ,رك رق بوممهملووة ال 
لامع رونا فهك اخنانة اناالا 
2271538 ,227 بعماومياممره الا 
معراهت ألا عمد كا اناالا 
447 ,شرق بكةغ ساصؤت الا 
مرفع رأود الا عمد 181 185 لذ 
130,131,132 رقك 1 ,48 بعمأاوبه عيصم ةل 
230 ,137 ,135 
,32 ,3310 عدم تدا 
امهم مومو اسم عمد .التاق [لذة 
03 باكاأتموه ]اه امتمععم] كرا ال 
ع اندم 19 عمد بزع بكرت امم 
مكووضاء فصو هع رميق فلتفقة أعياقءخقلا 
5107 بلاكة-جشف ,زما؟ تالكالل ] خوط تنطااكاضا 
إقمذلةخقم فتزمع] وما تماممع ةدمل 
يكقوناقك وماءاعواحا ,قأنعكتناتمره]ياعم 
آناث يدضوة 
الشركة اما ءققة لفك زمغ ةافمقلة 
زونااكيؤالة) ووسمك 
507 ,وق هق تاعة عتاعون 
فنا 5031 ,502-503 ,مهاعد 
509- هوك عقاف 
7 بكقاهمظاقمطع] 
508 بعماعة عققعة امهم فعط 
لا5 عرمنع داهم 
507 بذعبةامم ع0 لممقعاهة 
7 بععبالاةنداوعك مامه عامه لوهم 
وله مدع ,502-506 بوماةاتو(ةاقه 
كعاذاس ذأق5 
ف اينات 
تتلنالقماتاتمانا عم الأ ارول 
“أت معام انوماإطاط عمد ,ع١‏ اعناوانانا 
أموامعوتوحيوما 
305 ,رديه إععواعرقلال 
71 ,73 بلق ,قظ ,32 بعد لجعمتمعصولز 
را بق ,29 يق ب 7417 74-75 
دم 
1 بمعطكيه ونفم مق عأكوجم اناه رأ 
56 ,فذه] أولأصعكمم 
5771 ,55-55 رعجوع زعم عدر وادك 11ر5 


عمل مما روهقم عمق كيم رم رصع يك ومية 
3279 37 مالع مما 
#التمموة اع عفد اخةادعلم 
51١9‏ رهة ,51 فمتصووومعلة 
هم بفكرة تلعريةي ع امم لمعل 
35-36 يجرمتاقع الترقوهه ,تمعتادزة كياج جد لم 
3 
437-438 بعرم ةزظتحلها فلل أختممة ملم 
437 
95-110 بفكقغ5زك فبززاوم غم هوة مووي 
102-53 بعفمعواك 5عممرزعواعام 
3 كأكم داعو انها عتكافة جام ؤاكرة 
585-102 رمعقعواك ترققم اروم 
19ت تانق أرق درو لقم علأمعام بعلم 
155 
151-58 بقع تام عاممعلم 
بقل ةالأمطماعم] موه حردلةأمرددتات 
55حعجة15 
1531 ,152-154 كموااعة 
1551 55-156 !ا بكاععالام مومرعبنيج 
بققة امع اكد اقمادوه وكزة كدر تآناقع 
57 اعود 1 
1571 ,157 بتع اهف فعمة قفتن اقلم 
1527 52 1[ يمقتاعة أن حموامقظطعمتم 
153/7 
5115117 نام ميان 
571 ,هوا ,54 ا ,وعدن علأيممفععطا] 
رونرك قراجاءهاطا ,فايجوكتادره دعم 
اتقاآلاة ,لة-و5 
531 ,ششدتة رود ةدا قامومك 
تطلغ مر ترقع] وقلةارقاتم فلك رمم 
آثلق بتقناة 
]52 ,لسلاعة أه مملأومنيك ققة أفكمة 
517 كعتعف متتاقع قمف كام 
لمالمععرمؤه6 عمط .لذ علاطم 
كزة نقد ركه نام ساعلمة 
!57 رؤات- 55 يكدزة؟ناعا عأومرعرجم0ة 
[قحؤة ,توف ويه وناوتأوعم عألاه اداناة 
#ناك 
93-95 بمرفاكة ؤنتمبكعز امتاوعه 
851أ]ة 
قحك بكقهةعناقة عأومعطااصطاء 
157-أاشق 
انلك بلرعاكية وووب مه عاق مرمة 
بعال مممامغ وما فم أكممنممم تافلم 
255912507 ,289-290 ,لاسا 
كك ,450 ,زمتباوا) عمزموعائماة 
فلتكتتمرمصصمع عمد , لانا اعلا 
'اققة 255-2557 بإملقه عام امعلما مأعمتلل 
ملع مالل عم فزع كفلم 
2271 ,227 رققة ,213 كفلماتعدطلز 
34-5 عم تتممكماءالز 
ماهم عمتيمعرا عمك .الاإتاع ناض اذا 
تناق قصا ف مع اذ مك ,ع1 عاوناب 
1191 1 191 1185-1 59 انا 


550 


]-]4 ,-ة روتام بمعطة 
]7 ,قد ب | أحاها زه هما 
ع8 1 بمفلكقعأةتمتصولة كناصستظض ا اهمع 
]19-22 
81 هدق رحمماأرط كان 
11 ,3 1ش 1 يوضافوتط مأعذهرمردويرك 
181-177 ,18 -15 ,خرن تاقمتودرات 
اهدع راع وم |]-لمعون رصمو ل - لعفا 
227 ]21 ,21-22 بكممظاتومم 
19-2119 يممأادناأة؟ كناممع اها 
20 
131-151 ,13-15 ,حوموأاةطاماهممر 
11 ,1 ربنم ابحصينت 
7ت رق[ يكرت لأ م ككلم أضولة أن جععزاياهم 
9-12 رمد اأباطالاأولل نه عمرر ياهب 
9-17 
١41], 155‏ ب15 ك1 بصواامطواعوم | مووكطم 
16 بتدمك اام اهاعم 1| موووام 
126 رزاكناك أقودة ناعط) عماةالمومعمم 
5ق 1ق 1 رون مبمتعامومم 
مامت اع ووم عمق إذافر اع درم 
,111-311 :]136 ,17 ,15 لمذتطعمظم ممم 
كا 
336 ,95 ,50 كفم دم ]معطم 
#ابة ,له - 3ق ,قة عملدوعمعطاونمصممة 
كة موصن ومع 
538 ,1418 يرهق عمل رمام ةرمرم 
70 ,76 ,57 رقك ,31-32 بعمامامعاوممد8 
327 نمف3 ,77,133 
,17951815383 ,178-179 ,ملمهوممهقم 
01 ,305 
وغ مالحا أحاها عنم عفكوة تلعصكام كفطع 
141-34 رورملاع ميقكعيك عاإقعمع عن 
اع رشاع 
بغسرازدة معطا ,مه 
عمق ,انما لاق د مكونم 
كن تت 
2 ,كأ موشاكة عأوداماوهام 
58 ,50 عمادها أعمسواهة 
5 إأا ملتجامطا عو اوم مسصاردة 
عمالمعج دعقم عمد .علالف_ )ايم 
3 هق ,50و49 ,25 بفخامروعوازم 
5 بناوة مام 
1 الاهحعقة اماتاممنم 
433 عكمهوان 1 #مستتراع 
2954-5 عمددم الومام 
36213 ,362 بكتاالوعمزم 
523 بنضماء افعض ابم ات ممم 
5217 مقتنا ممعي فوم 
77-7821 إحعة بطم 
5 ,7ق عرامعتوعام 
5007 رتم ارصم 
االعمةمودن ععذ لامر 
كغرره عوط برهأ سكام 
,275-279 رلممااة 


قف بكجمفجهه جاجمامنووم 
2 فماكمما لع تمع مدر 
360 بكطأعكممم هم لمماطاعص]] اعاممم 
255 بقكة رققة ,]361 ,8 بن صالاعلمعم 
353 , لقة كا والأمنممم 
55ة-ناضة ,تاك فك ,كدان لاعادمعم 
36517 ,365-هقه38 بوممافع وعم وورميلمق 
رئية361-3 ردنا طقععم؟ اهمأرعاء هحاتاقة 
3611 
م3 ,352 ,أمهده دوم لنيعوم لاضة 
عقة بامعصوعة ازذامهكةاامضة 
351 ,362 ,تمنماععمو- لكل رعامرم 
أناظة ,ثاضة رمدنلاعة أت عمق طعهمم 
361,351 باقنلاقة 
الهةة بهضدة -363 ركع اكه مر لطامع ةل تدظطلم 
قات ,بقع لتكمعنو اوم رةه كسام 
352-353 بقع ما واكم 
3631 بفاعة مط ب اااطممء 
ه331 بججع كنا عا انهم فعوطا 
اإضاعمقرق فالمرمم 
11,3431 ,341-342 ,ومتع نوبوك 
اند ,راجت بحموأامقطع6هم 
عقنت لروزمعط عم ,00 ة-ابزم العم 
,7قشك متصصمل ]يوا وممصم ممع 
261 
167 #ماموعصامممر 
38ي111-112 اقغنط فطوونردم 
المنفعمم 7 عمك . اقب 1ن نوم 
رمك فعة .تاملعم 
,329-335 رففققؤاك غ)قعآن عاتمهم 
329-5301 
35-شه3ة دواع قاارة 
3307 ,326-330 عع تامتحاالكة 
34 بكأذافؤة عذترأرقعة لد لللاصة 
بمأاوععهع؟ زواع) مداممهاكاها 
خد5 ,]ه33 ,330-332 يعاذا مدو قاد 
35 بكأتفوة فم5اءفاهعم اأقكفعسه 
3 ,نسة 5نالفكلة 
4120هدة ,334 كنأك قةاوقائمام 
332-33 بنمأأطااكاضا مكتنام ممم 
الاستوولظ ممه .اولخ كلنا- ممعم 
مقوانر الصدحاناءة 
367 ,35 بإمغذويرة ورجيمعم اقرع اجم يعم 
لفؤة نالع قعمقؤذرع 1 زامرم قفرمو لببجويمم 
256 بزو كرتاه) ورمامرعجع: 
#لقحصمك اوماق همك .118ل افكوعم 
5327 ,531-532 مومهم 
عو ممع دعا عمد ,لان انلعم 
5-5 رومخ رقكظة ودارك ممه عععات رنام 
5 
كع ته وتلمع قم مقناع 
عكممووع_-عومل جممهىرو 
301-337 ,3-33 بوماطاكصماتداعم 
37 ,34-ةة ججعمم] عا سعجرومع لا 
هن[ وعزهمضاعام فوتجطم 


اننا 


اع تناع ععك .5اناناقاتة 

381 ,437-438 سمدم ]اموت 

2 ععاتم وراك علأممقة 

339 بعد للقيدة| عناة 0553 

,ققة ,بشمة-345 ,16 3 ؤاقة :تقمرقة8 1ق 
شهدت 

لاماتحصكهع الوماطع عمك اللاصعيات 
عترم مم نميهم 

36 ,15 ا[ممدجل 

3ك ,متتواجةاصجت 

08 ,مممايت منرمندل 

57 بلع ةبوت :0 

108 باتمحم مسدلا 

15117 178 عنامععدطبت موا 

“لاك كاذه ممق حرق لط 

165 تعره نخة نا 

ممع وج عم 0/11 

75-77,37 8 المته ات اورت 

2791 ,279-280 ,مأمجكونة 

م 

157 بق اح4| تمعؤويره كوم 
ب403],415 ,151,403 ,15 روبعسستعما 

457 

1141253 ,15-16 بورمخاطتطامة 

197 بؤالاقج معواوووعوم 

477 ,77 ةك اعبرم نراعمم 

15 عم مارعماامة 

335-37 ,قرم اففةمولوم 

قم ا اسام ضرملا مك لإ ضاع ابزفعم 

'خةة ,بهشهة-تقهة كأهذره دروم 

اق راكة بونأ هتمومع 

33-3 بغلقق ةمومهم 

قرع طامرف م تترمنعع تر عق5 , ا ابام عمفرقمتم 

47ت43 بكادملة ا مموموم 

3141 ممعم طوع وروم 

رقا متاق اكيز ونام معو عتنلع اهم ةرده 
38,287 374 

52 متنا ادنم 

وددك أن ععذياهم أعستممووعق 
2-3 ,هلاه 1واسأتومة 

6 رك ممصو يوركلا وموم اودع 

5-102 بفقومقهوأل كقوكم ارقم 
كمه ,95-35 بإرودواممه 
96-102 941 ,رميوع خاخدج فدررهجلام 
5 رنررق 511316 11ت أنالهع ا 

ةمات وده 8 عمد اناق امم 

1117118 معن ,ع فرقم 

الأقك ,متصسوحمه ومرضبوم 

شك [حقيك 1 بعرانعيوممم 

327 ,32-33 كأعأفضدهة امتمقة 

72 | بكعريوامة امتاروط 

بكحة ,ماود ال مبتوووط 

م ]عسيورمع عمد نتم 

78 بام تتروواباومم 


8-7 ا 


3091 بروتمعنا رقتكدامءعمنها علأمتكممم 
32 بعدالمتمم 
25 مايه عجلو وئومم 
5ه 1 5ق بوص اآطالكاما تكهمهممم 
4551 4514531 
373-386 ,5نم اأطتللما كاؤع«اختريزة مزعتممرط 
3777-9 قعل أقمعتزاوفداكرة 
3822-3 إقمامع ظمتطترقاتة 
3 بتاتنوتصومملات 
375-77 بقفم اع اراق 
5 ماأمععماا 
3179-2 ,وعم امعمم 
373,731 يدنع ابحرعينم 
384-85 ,مكحم لمقيم كا رصناة اناق 
373-376 بجعولاء ع مامه 
3323-3 ورم اأطئلظلما محدهم مماميم 
مومه يوواموة معد )الزن ممم 
عدم جوزمم عمط ابافه وهام 
أجرعنظاق عع لاع كيم 
مومع اكعوة ونه ذا عمد _فجاع بوهام 
انم مممايا قم اام ا تيمم 
رعاناحاية معذن أوسودة اأقطرقرورم 
مه ممه ,3قخق- اكق 
17 بكر اكفعقة ريواناتانتا اشتمرسممم 
مانا ععزمراا؟ عمد . اف وام 
79 ,لمم دامعو وديم 
رم أأعملاما جومم اوسامعة كفصمونه لمم 
320 
117-124 بخاكرةالتشدقة ,فكه ووم طعيبوم 
1181-1234 
39 ,سايم 
عمانجدع م8 عمك ‏ اتن اط انام 
عاممعكك ,ففمفقكزك ققممضانة 
3217 ,326 ك3 ,315 بمتذااع يكتكطام 
امورو ممع عفطة عمك ال ! عل إلالاء 
رطاباءم 
1 فاممخةرقم لمادو يع 
أأنلك 1034 ,403 ,03ل عمتمممدمنيم 
531-32 بوه ملاعم 
1 ,50 ,51 ب6ملةواةفموادر8 
1 ,991 ,58 بزيق فنم فنا عم يوه جر 
129 ,425 ,394 بعمإسصصطعتصاكيوع 
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1 ,لمع مويك ,ممتاموههادمم 1ن 

ركم أافمة تاهاقء ممحوموعم-عومك لقادة 9 
331 ,33-34 

مصالمطعابرمامدييك عمك لكات ااباعانان 

ل تس لعصامرقة عمق لنخر ةا اذعلاتة 

571 ,152-157 بعداممااع 

مزت عانق عمك 6 النلاضفاذانات 

فصان مايق عمد كاعنا ااانا 

4 201-202 ,16 بعمامماييي 

وعماوايت 

كعممامأناوممرجساع فمك جفوو افداناة 


قم بمروعلت اديص تفع وعم 
علدمم ممكجها معك تالفاعمم 
بات اكات قر مم5 ابا ام 
مامتم يميت عفد .عاك |زنزم 
عصص ااانا عمظ وكيم الام 
,2ك بقم اناق ممم 
مظعم اع بصع صصما عمق ,لذانتفراب رمم 
179,7 عمم ممم 
الالعتمصق عم باع ملق لنلمام 
التترةضاكنا قفي _الباالأاتام 
2102125 بمماوقة لمأاعمممم 
517 ,قشل ,ققة ,267 رققة مافممعزوممر 
202 فملورم ةنلمعم6 
13913917 ,16 قجتدعومم 
63 ,6 ولاللملمعم عدتدعمممر 
عات ألم ماموجمم عمد ينا ازفووام 
ققالك ,م« المهدارتوجتة 
عام امع الل عمد اب كران لرفوووم 
36 غفاتم فم ماطءممم 
الع مدرو ترط عم :للم 
102 بعدبااماك بعوم8 
305 ,كأداقام مها متاكفهممع 
15لا رقع رمك فم ةرغ اناف امأ متاففوهمم 
عفنتام فعقجاممع أهيه تزاكره مل أوعوموجم 
305-336 
يتق4 ,3011 ,3031 ,303-31 كمتاجعوممم 
كنل اإقعة! ممذ “مضا ولام 
279 بلتحعقاممم 
مصاحة معحام © عوك .ةلقم 
23 ,154 فممه العصمة 
ومو اتعندرة 588 , الأاقع لومم 
20 مكردريةلمصممم 
507 كم نالاه ابعل واعة عاأموامممم_ 
138-138 لومم 
عن ماعن سر عمل جونهممع 
1556-1657 
6 بعاد اجتمهمة عد لم ونوهومم 
بعامازوصمرده مجع كص رحصممم2ر] 
155 ,ممت نفعت 
,121,204 بقتقحقة ,7 إوادهممخ 
525 ,220,221,283 
أمظ دونه ركه ع3 
ألقق رقتة ماعدلات مو ممم 
8 بكخيه تأع هيماما ويدمل 
8788 يمدونا عاأنهعم معلا 
ققة ,282 ,إلاته] انعد دصلط الترممم 
عام ربع زوممط ممك ااكوقومة 
ننذة ,والح قاوومه 
500-51 ,39 بوماءمد اوهتدجومم 
ناد با0لاعة 
01 بكممتاعدي1 
500 يكعمته امع ادعما كه 
مةة ,34 بعمومعواك عدوايا عتأامعم 
5011 ,5005 ,500-501 ,كتعفط مانت 
5201 ,519-5210 بكعويا عتاسعمرم مف 


5539 


9-2813 بيو ققوم 

عالاباج هما ال ردم رت ران عمد .ا الااةالاواضام 

9 ي101111قم للم قتيكدام 

21-22ك اجوبمهمماءاها حي ةاممصوواع 
121 
هنك باأترفاكاو معفم أن ممتوملداء 

امك عمامقاهتن حصيةاممصسوواع 

22 رانيق فلفتخه تدبائكمتسضدقاء 

,1ق دكنلا مدب ممصهقاع 

237 ,2301231 ,مهنا ننااعخ غأمافزدام 

301 ,حيمائم امد ععافذةا8 

231-23 ,2301 رمم كقوعدوهة غمامذوام 
202 

بكرهاأطاكاما قم لكأموعتووح زعامذدام 
11-7 ,212-235 

بلزكرما م ةاناعفةا م عفمهمقةمم أعام زواع 
2301-2326 ,229-232 

ركقوج8 [خرختقت كم تأقظالمصنع انا ناتاه 
184 48 

إعتوف لصملا معد ,لضام 

عملم دواع فمذ | انالااع ام 

3511 ,فاضم تونقفهم احععحومحسيهوع 


رقأمف ل إناقضم أعمسوع أل كاتشتع ودسيصمة 
+395 


5هم] ع5 بوفتمهكاممق 

جوف كمفاك مقطلاقة اممماعتتامم 

9 ر[تكظز| امراب عمعامر لاع لدم 

]413,413 عامجمممعقيمم 

3 زاكع ] ععمم عأاواطتام قداقمعم 

3067 ,306 ,ومتامععهاحمه لا امصلومم] 

]36 ,36 كضمعتاقى عايم | اومهوذومم 

رلزم مكعدا؟ مرج جوعهها امعتاهمم ممم ؤومم 
]301301حتزاناة 

210 رقع 85 نأك ونا هدر ونأ عمامع 
201 270-271 

]30,30 ببعدمامم 

52,5216 ,[الفظ) عمتجم ك1اهجم 

]102 ,161 عفافصمتهصمة 

290-171 ,287 عم تالصوم 

عم الوممعة عمد ,اااناالمام 

وموم عمط 1 ار لمنام 

2551 ,253-255 بثاا ,اامأتجماممةر 

4 ,4323 أمارمنوامممم 

4825| ,كته 3 ,اأمضة تار 

]128 ,128 ممم أكدع لمكم عأفحاؤفف ههرم 

31411597 عرولهواميوم8 

3 315 ,315 3141 هدرمة متهم 
7ك ,478 بازم تفط ممعموع لادة 
7ك نجخرف عطا؟ عيذ ]تفغ ترم نكت ١التختها‏ 

1811 ,179 الالمطموممم 

361 ,25 ركظقعيافم عاوهالومهوعمم 

وعضخموممم 
+351,351 ببوعرفضفظط افأظمعء لحوتاتاة 
180 جردمع المع 

معومرنو عمك ,ا التاكاباعمم 


550 
كنت ,535-هوق5 بععالاء دادع ه ذم هكات 
إدزّة بوعونا عاأنعمرمف طلا 
506 ,5051 برطاء عدم 

54 ,بتاعت عباا نرج الدة 
505 بللط الع الجة 


39 رقع اأأهدها عوالدة 
226 ,كاة ,322 ,78 بإمعمام لود 
االااجرقت؟! 588 فلالا 1 علاضفة 
عمامممعواعنني ععك عالانال1 1 انالاكرة 
7 الا5) 61 ةيمد 
قد بؤذاكة ا توقةم كا ع5 
كم لمأ 1 طالاعة 
افق ]تن ,25ف 122 مهماما 
لاك ,تنيك بفرنوولا 
51 ,دامع لام مداداعة 
517 رقاك بك مط أتمةاومته5 
111-12 ,لدان ,تطاوومة 
قالط قطمعع5 قم .فلا56 
27-2854142 بورعورصوجوع] رومع 5 
41 
انام سطمعق عمو اهذا؟ ع5 
نوكمت الم فع5 رقم يدزمق؟ 
امامفعغ8؟ قرغ ودراقع قوزاعماع5 
302-303 ,زواا عاك وتفنةاداتممم 
,301 
عمل دناعم ملصم مومعو عا ززمماعو 
نك 1 شن حرف 1 ,زفرظاكة] غرفن الم 
147-149 391 ,99 اردع ممت نسم الوماعة 
5611338-33 
لمم جض مجرت 8 عمد ,ال الف وؤااع5 
ا ممة الفنا5 
فمتعماقا م معفابل عع5 _االاع م52 
قرفم وضاافة ففك .لاع اعتاء5 
مولترقنعيييا معد . اع لازال لااذ 
عمماهامناة؟ عمامطامهدامة مصعم ا ممتامع5 
]145 ,145 -ف14 ,ونم ةأاطاطما 
بق ]ولعو احا ؟متمععه ممم هذ و51 
236-3317 روغ[ ]ع موقم علل8 11ت 
يكاتاقطائكاها ممامخجربك؟ ماصوؤومرمد 
شك 1 بقن عارك 1 ذؤزلاععامه 
142-144 بعمنامفهة 
129131134 عدرو اوعد 
257 ,هد 18ت انطاد 
اقم رهق رمعقفوركة اامع مابا51 
42ة-1هة 211 143 رقم مخف م5 
زع اعبس 
5 رقعاااك 
ات امم انث متمز5 عمد ,عالاعنلم اك 
3 ملاعم امداابه عاذ 
72 1 مكعويماعة أواكنهم عاموراة 
اتات ه8 ععذ ١,‏ اط نكاد 
359 ]255 ؟1شكة ,253-255 ,ام لكتتتدلة 
ققرت لك متم رت رما أنارم عمد .]الع اظاك 
ادرفرمح عي لاكناوعلذا؟ك 
#تقليو اق عمط عع ,الف الاكلظاك 


مم مم5 لقن 865 
فعمامع 6 مد ع فابافراعع8 
3 عدوامم] عقر 
يضام م2 عم لم8 ]عم 
موعام رامل عمد اناه 
506 بقجرج ررد اعيزعم 
مم .تنا مكلادة مأضغاة سقطة 

كاذف وة عناقخنكفة امم 
]327 ,اتتسقفة3 ,319 كتومعااة ,كل ةأمتظة 
عتمم عع منق ع5 فناقم تضم ورمع 
شك 43791 ,435-4410 بجر اتمطقة 
0 تااسطت لم 
ملمتممانة ممك + الاتاخعاق 
1ك ,110,113,399 ,15 المسيفقق8 

1 ام جره اقدنف ارو ,ومه دنه 
0 عو ممم 
3 عامعراتم 
4391 381فك ,38-3439ك عمزمم مام 
126 اترمطن ملم 
]4ةة ,343-344 عأامصمممدلم 
مجرمامعدر5 8 عمق .الفط ع]مكاق 
1571 ,152-157 بفمم م عملم 
عتماملوع لمر عبار عم بلقل لااللفراةق 
لكك ,ذا باخات مم 
ماس عمك ‏ لافكال 811 
514-715 ,تلقف دقة طامصمتم م 
102-103 51 عسادضوأعمامر 
331 ,كنم لكشلاظ عقمزع 
26 ,اقلم اتقاق8 
اطسو الم عمد لالم موه 
3741 بإعبدها ممتكممرة للهاقانات مم جاعمةا 
]52 ,لق دس امصيعم8 
كملاع امع ومة 
1 بطاصتدمع مقر 
الامتحم مار مم5 6لا الفوانة 
لمعم درام عمك اانا مايا8 
10217 ,101 بعاد لقتاصمة 
9 | ممم هه الوم 
294-95 عامعاودم عصخمم] الواجو8ة 
كك ,253-255 بمما ع ماقم 
51 532 بفدة معفامة 
1027 ,101 عمافموقموة 
2337 برفكققةأك كترقبننك قنامة 
21 بقح 1 بقرت 11ت لكامأضقتة ونقل لق كفشترمق8 
فورممجتنورة عمط _عالاو داوع الزضة 
مصعم لمعروة فود ارقا 502 
مرمقع مورمم8 مم5 . _اقاك 1 م 


مقرم تعنااط عمد بذع وداشاكرة 
502-505 رذهزة ابرع ألقة 
هذا ,5031 ,502-503 بكلامناعة 
505-505 بمتاعمكام عورم انج 
5056 ,كناك عمف اع خنع كما ولدك 
502 ,502 ,متهم أه كوا فمحاع6مم 


عع مما 


370 ,ةلمم بصع صاماناق 
2841 ,4-385قد 
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3322-3 لدم ومنامة 

قسأدة ,3021 ,302-3:03 ممع لدوامة 

1 ممم مره 

188-189 باممنددمم 

24 ,332 رقلقة بعماما ممم 

كن تسالفضةة فهك ,عذال ممم 

492 بواعبرد ممم 

99 بعربال وموم 

قم ماتنا ففك ل /انافممم 

مطل معد _اواطقع 

الالرحقك وس اردع 
8 توا معدا 
2917 ,9ك يكلمتاة2 !أ عمصفعةل 
81,27-28 26-2 ركم ا اأدة؟ 
25 ياتزعع لامك أن وعصقء ممم 
مرق موقم جا مع لم 
كا رمتاحقة عانم نابت 
9 بعرهوة 

قلعت عورد مامت عمد , شاط 

4 بمنتاة ا كأض 1 لق قناءل إن فؤيم أفاعمة 

4 :199 رامعم 

397 ,38 ,قعرة عرم رامنا 

ونام لمعا عع الالكدانا عه 

#تز اديت لماممقلة عمق ١18.‏ لماعتا 

عام نوتناك معام عمد . لاإخراواعع8 

مممقع و رطاماة مع لعا قاعم 

لال مصحرمة موك فى لاع اعم 

اط معان مم5 فاه اعنا 

8ج لجرتمت] مار فعك .لقاع اعم 

لقو تاها قمك ,عأنافق ناباعة 

156 ,137 بالمماوم ]جومم 

عممععتوولءلهدم أكمع نه أاومه-ماممق 
1ن 216 بلمعاكرة 

القعلا رأ برإعطكرد مأموعنه ووه مامعم 
187ا-قة 1 دولناد 

رافق تاأكاما مشاكد متعمعاه أودة-ماممفق8 
5م درق 1 

223 بذهم] أحااظطما ماصمم 

طامد عام مه ,ممعم 

291-2922921 عملم اووممة 

علوم زمرمم8 عفد #الاياع 1 

لم انان امن عم ب 85 

940 عمتررضطة م 

391 بكمطناععلام| بحتام امعع8 
3891 ,القأكاكمم 
#لوشف] م دف روجه- دف ,أذرأء 

اك8) كنا أذفتفوع صزة اضف معت 
تاشهد7 3ق ,روااععاما 

امه أت كويمك ,تمعتورد برمكممامععة 
3191 ,319-325 

381 ,38 كمه أدرناله "“تمعوتك عمد أممةم” 


دع ما 


561 





26 ركذ مكنا علاك لهم 51 
1115 مامم عتامقمرة5 
95 عاعماك لمعتتجاحيوج 
]هه ربقو ببعماة] ءيجم 
]85 ,كو-فة بحص اأطاطلما 
“ةلم مب صاييق عمه ,نان لناد5 
ص ع رجه لمان 
ناجم عط اكات ] عه ,]10 5 
3 ,11قة ,د ااتتامية 
187 قنناانة] عزاما 5 
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ملممروع نزطا 18 
1981 رخابم تمع أو سيد 
984 | دامع سرعب 

29 قا حامر بجحاءة 1 

102-103 ,51 مقعم 

لتك 2911 ,2و4 481 سدم الدعور 

315 ]342 341-342 ,143 امامت 

1351 واكماوعة] 

8 تنافضت فعذ .]ع افقوم 

مولعم عماصمم ففك .لا لايق 

لاتتقا عمق 9و8 اام 

عصرم افون عع للاء ا للضم 

1785 ,478-879 ,3021 ,302 ,عار ممصم 
7 

25 ,تقعشق ,كلذ بتلعص]ادقتيم1 

عا ممم عا عم ان فقرف1 

155 ,فتوعدتباديك عبذزك 12 

#مدمتواط1 عمد ب اإفار 185 

]177 ,426477 لقسم1 

6 ,اتا تنا مم1 

قمامع مجو صطبميي عمق 1[ عتاوع1 

مقم عام عمد ,قله لياع 7 

شق ممم مم1 

817 ,379-382 رماع رمم ط نم1 

108 ب,تتممم مم غ1 

5ه فم اروية المعددوغ1 

485 نلمأكممادة1 

لق شك رهق جنم مم1 

لولمصعلق, ممع نايز اولع 1 

ممتمدععلرطاعزن معد ,ع الفلالاع ]1 

ملمتم فوع 18 عمو افع 

25 ,لقعهة ,ولدممم م1 

داف ,بك اهق 1ق عمنه مس1 

11 77-78 بعالم سناكم 

55 بغاجههابومع1 

4 ,عم متمممع1 

308-309 ,3071 ,307 فرم مر مم1 
30 

13917 ,135 مم1 

:3541 4كة ,330,351 ,رفملا سوسع1 
373-376 

ك1 ,125-126 امدتخخصمدعهمسؤظم م1 

117 عفترت مم1 


ك2 

4ك ,379 ,]377 ,377 ,لامك رويد امم اذ 

1 ذاععانا ككم ات 

337 بوأكة ألأمابتومرم ]5 

ولمك أت عاناه؟ وليوع وق اتاعطناة 
3 تلت تامساعا انه 

اورم دعط عع5 عاتم ااا اقاللة 

وبمك كه عايمم ادسوصالطيدة 
كه متام كان اتممة 

“قم الحصيم معووربة عم انان الاك 
مقرم دوقم 

امتتودعه- [ عولمنعا ديهم ,ةا عممقاكطانة 
337 بومعباعواط 

97 ,95 ةاوه دل أصهةودان 5 

عالت نج ما عموراق مهد .8 للؤاناك 

535 بتممصاممعي5 

3 ,ك6 بقق- 53 ,1ك ,ع أصطاء انؤري مده 

لحت ععاب؟ عمق _مر] لزع عراك 

137,166 لمق ا تصاناك 

عصنع ماووزلز عمك بالف الاك 

39 يمك مجالت5 

05 نام ]اصةان5ة 

429 ,393 ,392 عتتقدأالواآن5 

كامتتهبه ةا فصمان5 

392 باتحره« امار اقلم ده طنم يرانك 
3961 3951 ,395-3985 

عام رمع زوانار مك _إذق | لاابافعالاة 

2932 عماعمامعوانده 

517 قممدمم رمم ايد 

3 عام مجموايه 

392-94 ,12 يمع الرقهمصوأايه 
941 3535 ,فوة-3953 وتعملاع موعلمة 
192 ,منصتعممرة أوامعذتعوطاكصة 
39 يمقتاعة أت كتكاضقطعم كر 
3931 ,393 روم لقعم لمع متتددلام 
392-93 تمق لخم 

21 2925 ,291 مكقعر ازكرم ]1ان51 

507 عماقماآنة 

26 بانقام أضاصينة 

عا ع1 عمو ,لال كاوالاة 

557 كممناعه ]ار ضوناة 

فرصم لوعن معد الفمم لو 

15817 ,قألدقعتتؤتاعه] قانع امم نمويه 

عماساعن عمد رإزم ]مرا 

428 7ك ونه 

باقتحادب احماكصة روصتكده] بجا لأمانام عودتاك 
3148-3493 

تتقرة مقع فك يقلي 1 ولاك 

عنام ممق عمك 111 5 

غ امن صصق عمك _1 قاع باه 

اشاقن ونات مغن غناك لهم ريه 
2162177 ب#عانافعقم اعوضاط 
37 ,37 ,ضماكماناتقاكة أت جمعملاء 
387 375 ,37-38 بكرو ااعصسرة 
1871 بق8 1 بتصبنازةا ممعط ما 


192 ,492-493 كرد مم5 

295-36 ,لثم اومالة 

عأصويماميياا! عمع تالاع »5 

عصزا ا ممعم عدي تاقا-مضاة 

334535 123 ,17 تكعصمط زدعنط نم5 

أقة 1 ,8:1 1 بفوفقطاعدت كيم اقع-لتسةكمة 

535-535 قال الم و5 

21 ,227 فاأولكةنضدرة 31 بجميائنهم5 

9 غات دعوم نامو 

آقاقق ,قله نات تبدةسلومطةة «بب[دود 

227,227-536 بعأم اإبعماطة مستممة 

7 ,عقة مذ أجاقا تةننقمنجا ,بج ازجانيات5 

401 ,39 يتمعاكزة 5رنم رهق عتأقكات5 

اك 

277-78 ,مامه تتصامجيه5 

لك ري امن 

2 بكامساعة] أمكرةة 

وجادعادم عمد قراف اناد 

20154 ,205 بإدامام5 

,323 بوتعامكاما فحمك تك مام بتعقم5 
32 

29 ,5 اماتزءعع] #قوررة 

عماروصصعط 7لدرم 1م11 عمق فز ةااط5 

,7قل لاما ,194 بفصمع مام مهمد 
313,7 ,1 270-27 

#امعمممعهم] عمك ,عزن لناكيةانم؟ 

لتضتتامبقاناق 528 اذانام 51 

'بترجبت لمم« ا:تبحرمت زنارتقت عه5 ,لالاع اخراة 
نت 

3538 ,353 بويصعنلة تيمعمعم ا زطرماة 

معاد الوم ادال عم ,ل اخامر51 

كا ,2541 ,253-255 ب5 م5 

3 كناء تأمشاامة ؤناقض5 

ققش ون ع اويفات5 

وناك آم ملق لتععموع ماوق ول و51 
151-221 ,195-22 

فمتة عترمب11؟ عمد ,علا امفاءع 51 

1--93لا يرقف بكع هه صرها مأممماة 
3071-3091 ,307-309 بكمعوجماممة 
8ك , 1قف-, 4 ؤترة فنا ععراق ادق 
3051 ,107 كلاة كف أتممع قمع 
301-3431 ,299-302 ومعوماهم 
3041 ,3031 ,قم303-3 بكمتاككع ومرم 
اتقامرفعت؟ تعووعاهة ماحد امع 

027 ,02-303 كرض انهم 

5 أت سلقمع مم فود كل مم51 

اتلك ,428 ,عزمدرمم نا ومطزة 

239 ممع اامة اإمما5 

عر عبنت وق معد _ضتاع ١‏ ايكيا! 5 

5377 ,537-538 بكونامك بعذوأكعل أعنم 51 

,8 مرناهدة) عه إعهاقوة كنوع موص ]طعا 
د 

48 بعقانمة ناعم كتاجع مهعم امع 51 

َك جمصسوميم ومع مع مام عله 

فم باق 31خ 212 عدو مم51 





562 اانا 

147-19 بمفزميم فو م1 3ه ,234-235 باتمناام ا قط ,391 رقهة ,117 ,16 كما انر ممع 

2 481 بنات نهب ك1 ماق نلاعة مفوهمأحمقهام عميؤاسة ندنا1 8 عتمم أوذانوة عاأرعمورع 11 

لتم لمعف 528 باقالاكفيةم] فعمامم اق معد زفصع] 337 ,33-334 يمر ع تاناعم مفظة 

بدت قهت 1132 77178 ,377 راق تعر مام 2 والمعم هم فظم 1 

ةق ,3ك نزجرة عطاه تممدك يممك مام تدهم 1 م زتوتعرطام[ عمك انعا نان 265-268 ,2191 ,219 رع للقن اك ممتعمداا1 
134 203 بعاملصلووة1 آققة ,رضقة-265 بومضلاعة 


لمتاممعاقم الوماظطاع عم لذا اع 11-١‏ 
لمالتفعة ابروا ا عمق 11ل القاونا١لة‏ 1 
327 3141315 عدرماممكة م1 
1 ,7ش ,0ق ممع ه11 
109 ,108 ,7مادعما!1 
4331 وتكمماظطع1 
43317 بعاكقا اطع 
متاتصصع] عمد ,11611 
,500 ركققةذقع مرغ كتامة عتاعوع م1 
أرق [عاضق1 ,1347-ؤ5ة1 
قهة مم1 
102 انؤمامع دروم 1 
81 ,283 مه 131 ] عملو مر ومو1 
ومن قط ءت عبت مم5 1ن1 82 الة 1 
ونع ارا 
59 بمطامه 111161 
هةة ,394-395 ,25 ,امابمم 02ر1 
392 عاج وعدم هجهل بم مهمع 1 
39864 ]395 ,395-395 
145-147 ممم مي 
ققااك اوصصم ممه 110 
07 قنك ,قرام 11 
4 ممعم مم11 
58 ,7ك رق 5 بك قم أفرم ممما 
28 كشك ,ؤلؤة امهو تاقما8 ا 
359-405 بؤائهانوعع ناا 
405 نامك ,زمه مفظطكة مقطا 
بق لوقك 31اء مع نقأكاوه؟ ويل 
مني ,وؤفة35 
51553 ربنق 51 ربك 15ت يعممارار 
3777 روأحمع داس 
كينلا 
اقك ,اموي نادونمك بعصمرنمعلامة 
أنقك ,قكك ,عنتمم لبون 
بكقناءك ععمهع نادرق مل اام تامععكيد 
158,596 
عزهةاقعق قتاع ,رؤااغة عصصنا1 
59 بععارةياعداهه 
ب اقاأطاكلما ,صاعها وتوودعمم ,وولمن1 
512-5157 
رمقو فمق _ العكفما ]1 
جع ممم ا مونعع ار عع5 _اقال 111 
١38‏ ,78 درمز 
28 تبعت فعخقملها قماكمم3 


لا 


ومعع الا 
مووعكال ,عجان علأمه"ا ععك ب اأترهم 
10 كعم او 





موالجم و عحرلجم] عض لم1 
94 ,2931383 51 291 ماما مساطام1 
99-100 8ممدرتهأهة7 
508 ,ممم مام 
531 غفضفولم" 
3 بلروتافة عزمةاعععاحيم 
مافدم مزحت عمق انف لق 110 
ب11ه11م اذا ممه ويصل أو مايه القعاصيم] 
4 
179-1801511 ,عام مامه 
3881 ,3287 بوعووءعممهعاوتوه1 
شقن ركهقةك هقف ممم مرو 
نقانتجورة أعابار عمد ,_ االاان 102 
عتم منع عم . ه10 
03 عررع الرمعمم 
آنل بوم ماهم عل 1158085 
268-70 عم ادمعوره1 
ل مم ياك ري ام] 
8 بقعمرةوففك نزمطا افكت 
16 تفكقف مدا امنه1 
529-39 اإزومامع |1 
كقاكنت1 
529-5309 ,وممااعة 
5317 ,امتاوعاة 
5357 ,535-536 إوفاوةلأاكة 
530-31 بؤتضيع حامق ةء من ل نؤكا عا أتقاصقة 
رونك مقرل لققة كف كرواعع0 
537-5387 
بجع اعتامردم مداهكاما قحة كقذةن 
347 ,534-535 
5310 يكحقحاء فعهوتننجا مهمع ومادا 
5301 
5331 ,532-534 بواأقاغمم نحنقم ا 
5327 ,531-532 بكم نأعتاكعم 
532 ,نمم لأمعهمم 
529 يكعردكداا أعونها 
انيرك يواه 5و نادمه 
68 امفصديت؟ 
لقلقةة نت ا مم5 ,2 اذنالافة | 
5 ,مامت عل تمع درم 
5ع انتدوع امسسعاة معد هزه بواع12الاوهق1 1 
مامغعه لوص زلا ممك روه ] ]لذ لمعن كفم 
مصلدمواووروة5 مم5 "اناك الاإا ناك اذاف | 
بتأعاقم عب لأمعم لوقع اخممن فقكوة1 
طفع 
وساءك أت عذريمم أفككم م لمكوق 1 
كه ,مق كات اماق 
350 ركلة تاتطاأاكاما عدمك امع جرؤدت1 
عافحرغ جه قات مم5 لاع افر 1 


أقققة ,267-2573 بخاع مات موتعيالتة 
كم بجصااعة أأه 5ذدالزمراععدم 
267 كلامم نامع قت هقكام 
265-267 بوجدنا عأأنهم مهما 

68 عوداقدة هجا| من ما 

5 هوخ بكم ورم زم ورك ممق 

كك ,إذا؟ كلا مز رهداهدل! 1ق 

1310 ,129 ,10,111-112 بق ب[متمعممنة!7 
1377# ,137 ,135 

152-1571571 بعماعم مامصلا 

229 ,و لاأمطامرع وؤيتمهن يكتاطدوم!11 1 

مق مد مسو ملت موك لات فرنات 1 

131 برمذقم عاك ومعنينان غ15 

2130-1 بمنطوجووم 115 

,236-240 ,كره؟ تطأكاضا متطصصم 1 
2391 -اضده 

هع ناك وا ضاءخمفجا رفتمعم مف قط تيم 15 
219 

بقجة- شق ازترقتع اا عأتزامطحوة 115 
5خ اه 

8 امععييك دادما وقصيم ةا يكآوهط م111 

239 وعم روفاك عنم طاصسة 111 

130-71 ريم فلاقنم طشم 11 

2310-1 بكمترم نمدا توم 111 

2 ركتكمع دوت 111 

17 ,تقتحوةة وممفكعهحا ماوع بوط 1 
2 

بكاك؟) فممضعمط وقلاةانكم ل لام نز 
280-218 

3 بضصطى لام نوا 

+281 ,230-283 بزى1) ممعم و1 

179,181 عمتطدوم؟ 

م اانا عفد لف تيفل 

355 ,3621363 ,362 ,مالا مم11 

3 252 بفأتممانما بم ات مم1 

فلن تصماما مخ ,نالا 

331 ,233-234 بموامامم؟ 

عم الع رمم عض 11105110 

لنصيح مدلل عمد .اناض 1١1‏ 

قدت ,44د-43ة3 نأامممهن؟ 

عقت أت امععروع) لمع معمعل معنو 
3522-3 يومتااتنا لأصعممعمعفه 

ماه همان رماع ملام يمما؟ ععك ,110 لاعككا ١‏ 

527 هعلق بذاك إماماةا 1 

إصلهم؟؟ مم5 و1 

ماود مونم عفك أزض الض1ل ]ل | 

419,129 عامدعدومأن 11 

5 عام تروعط تمداجرم اما[ 

لل الست بيك كيدلا 





م مرا 563 
اماعتائين عم افو الا كهت مون متكا اتات هاوه 5 ععد ,عالخاض] انا 
ميج الصمة عمد .قاور عوالعورم مز عمك الاعاناا الممامع انعم عمو خااتانا 
فمتقعواه ] عع #الظاضج 6 «أعدعجم ا قدما عمك _ )زات اكيت انا “لم معدمة! عع5 .عض الا 
لها افعمنهها قفو لفط لز 4761 ,475476 بعر زوماطد | مومهم اماعمته 
, 75ل ,ول تصادعااد معداا ألما مححصم:1 عقو .نامالا 
دأ 71 ,475-476 بوصن ولمع ةنا رقا مطاداء لاع اصدمم مم5 .للالذكفلانا 
5 عمط ومالام! #اباصصةإعلل عمة ,مع عقية]ابا [لموتبدع مقر عع _عكيفيثالنانا 
2 بالمرقع لاه مقلع ,كلقمتاععاما قرا 272 ,تقراناً 
: كوماءك لهام تاك مدات عم5 ,437-456 تكاقيتعات ,ناعة علنا 
324 ,اناا 1(انات 438-439 بكوم الطاكاما ومتتقمعمن اقئثنا 269 ,257 ,ممع مات مساك 
وك رإزكاييام] عواطم لواقم 4 موه 515 ,515 بالنون ذا 
1033 ,تاتزقاتاك ممص اعلا عمق _6اللالا اخ ةاائيا 7 ,5115 بعامعوة عتسعمء دنا 
381 ,7-438 3ك انا اترمايمم مامتحمطظ 8 قم5 ع امتفيقابا ‏ ,لمأطقع أمملاخرقات اكحرهمكتامق اعم بمقواءنا 
انمه عمد اقاناقة #ابرنارممه؟ مدة .نافع مانا 2371307 
فوبوع فلم قثا مع انا دبك 18101 جسة بت تفصهمابا 3057 3891 وممتجعقما أعمم بمقداءتا 
#انالناجة لمهت م0 مم5 ,ثالتانامانات إمأم دمع مم .للاعكاكاا 9 ,محرت اماملا 
عن بم مدعنا موورم تمراط عع5 ._اتقافر] كايا 5 
اكيت عه هر مك5 ,أكان ةلاطا واوا ف 115 _ سند اا سس ييييتية 
مصاع من عم إزفتم اام 01 راكد ي98 ,زعماجم م كوم مقا لمانا تمع لامع عج] رره تت اندةقلاة فبمقم اوها 
عبات ]5 588 :212011 بز ل0تصامطمعمممع)! بر8 ول دما /180 +1810 
ردك له كعاكهم عا ,قلرن دهع وق 5 روذقأء احضاوةايا 


قا-ة 1 يواه جاهاعم 
لألممرمتكا ] معد _الؤأااا خطاه 
قجانجم تاضمع مم5 فا 21 
#انرتعدطم عفق اكع وا قل 
قش 7-4 هك , [شة ركرك تف ملاننات 211 
77 شك 
وم امام 
انا مجه تجو المج ععق عورف لالم 
28 ,اناكم الات 
152-1571577 6لاممتلفماماك 
لومم لمك عم افا لم 
الات اتصاووية عفد لال الام 
فم عع مم مويق قم خرن 210 
الاأمعوهن عفة انام ]انام 
أشلقة ,345-344 ,ماعة عتدرهة دلوم 
334 ,3353 بعمورمصة مصضوتااعاعود لاض 
526 رمت نحل 11 لم2 
مرزام بق عمد | 2010 
1123-3 ,108 بلماعمامامة 
عه علترم قاد عمد . قرا ع ااا 
لامر اتام عمد .نا اإانات 
عام صرموا مروت عمك الالضةات غ201 
1817 ,م18 عمندممد بهم 
مص مطددم بدالا مفمع عمد لذ ولام 
«إباماعترعفق معد اله انام 
مماعاتء مغك تناع ام 
#الممع هات مم5 فزع 1 م2 
عمام اع عمد .ا |11 2 
#رقانكتم جنيع مم5 ,لافنا ؟ م 
قاأممعمز ] عمد عزلاا 21 


245 بإعمم ممم مركم رك لمانا 

اق ,42غض دقهغ ,كأاوأمرموماكة 4 وأحومق اانا 
21 

تاحول عدوت عع5 ١,‏ لأعأكفة آلا 

عم اجام انه عمد 1 ويقابل]١‏ 

مجع اماه زن عمذ_لخاعالخ نايا 

9-12 بحيو ]ندا توكتك ات قن أمنا 
]10111 ,اهنا ترم قمدرة 
9-11 بكاحع نا تفحرحيوت عابنا 

1317 ,رت تهحة كك تامعصوةء ادا 

فج لم1 ]قن يض تا كتضات ]5 عونك لانن كرا 

ترم اع لمم وججعلهدا 1 عم5 _ 5ل كربارترا 


2401 ,240-242 ,18 ,كا ,12 بلاماءهها 


95 :393 ,2426391 
يقد [جا رواعملات عن قنتلة 
,377 بأققة ,شا بتمم لاع وععاما ونمك 
353 
قف دوقت ,قرفناعة أت تماق ة هكم 
كم 
7 بكعاكع م اعامع م هدام 
331 ,33-34 جعلمم!] عتأسيعجمعطا 
1 روعويا علأساعمردوعط 1 
31 د امصباق ,مأ مهايا 
3 1 امات تاكةاا 
9-1 بواكرع تهمححجه معطعبارا 
ا ممع او عمد .801 إاعلايا 
مدتموممت8 عع 53 8110 انا تناع ارا 
7 يموؤقغؤك ترم ننم أكابايا 


1 


قلفمم مام عوك انم افر 
عولطامةاععممة) معد فرتاوا» 


وشتسقهة بإرواع وماكها 

01 ارمع م ماتنا 

ههة املأ ءفرقواقنا 

تيت فعع مب مك , الانا! افيا 

175-1771511 ,149 بماعه عنومماكها 

223 ,مم +صعامما 

#اننصاحكو علدا ععد لا2ة فيا 

مرأوروتمضهنا عفد ,الا عا تكبا 

71 ,3169-3710 ,ه35 ,352 بات رممعوم”ا 
30111 

1ققة 121ة ,341-42 ,143 اتممع وما 

119 فمتاع مفم ما 

رفك سمحركم أمافددام كنازم] تقانعودا 
230-2321 ,229-232 

28 ,190 ياعقمر أن ؤبهؤة اأتمدةا 

280 2751 ,نويه صمكتا 

210,217 رقضلووة عل أكمتووموهبا 

التق أصوط عمة .اع كنبا 

527 1ق انهم 

٠“‏ لومعم ععو .5ن]! عا 

ك1 عماجم ممما 

229 روأومخا رهما كناممعيا 

رذعقنرطلم عمد .لذأ اق لعا 

أممعذا ما وعتصيهج مملاعوية ,قارع امهيا 
1 بعانالاة] 

1981 ,ةانتقعوتاعهقا ماه امعا 

قروا 528 الالكع عا 

213,223 ,206-2072123 انوممحرتدعا 
527 

التتمدرمعنا عق5 لاا [عاقاعيا 

قأمعمات معطعابار عمط _نزق قاع 

عامعممقة ونا عمد اتالخععنا 

اممفان51 نمك فخ كاضايا 

مم مهن عمك لوبقم دايا 


564 


عدج 0 


> 222222522 يسبب يي ؟ ل سس ححبيبييييةك 


بقطلمنا .5 .ثر كجمم] لمع انهكم 9ك ويروا 
15 لنقة5 الا 5 ديم 5 رعامااك ان ابابا .كر 
مال ل معحمابة قرلة عمة ااأمصسقءودص ع كز 
990 1 ) مقت هق دايز ث ملممع 


]ل حمدم] قفوم 25.10 عدرسوكط 
الا .0 ي5؟كتامتاعمظ .ذا ب بالفضدحروععابا 
7 ,وعابة .ل ماوقة لا ,مأعزايمق 

2003 


يقننقن) ذا مممم] لمعك امم 282 عربيواع 
1592 ,ات امعد بعملاعورظ امااموم نم 


ع كا حمهمم] معقاقمم ققغ فسواةء 
ماه ب ل بقتقخطقرى "انا ممتموممبازو 
(1995] 23:24 1 مايخ هتما ضحم 


ألا .5 ترمم؟ لفقم 28.7 مسوك 
ل لوقع ,اذا بكالتعطوعنا ل ع كه ومهحامنتت 
(1993] 790 1 3202 لماز 


قاهك درم 2810 ب88ة وعريوك 
+اقلاقع بجا .8 قنة أخنموانة8 يد أن 
(1993) ككقة بعواء ماخ عأقن كف وكمص 


مضا .ألا اتشك #مل كرما ماوكام 295 #درنوةة] 
نلق بح ,اعجاماعنة ,ترقعاءوفورقم علا لامماعة 
.58و19 ) 


أت ماهك لم1 مقت 344 عسروط 
بك بلا كله بزعأقاة ف )ا ذفقيع يم بن 
سمل امعتمما8 طل5 الا 8 بباء رقع ]ا 
1964 2485 


أه مندك ممم نع امم 345 عسواء 
كنس 1 .)ا يفاكااتا! .ل ا رمفمووولم 
499 505 محزقععرا 1 متعقطة .ماك 6 بمغطفا 
11 


لقنا ذا ختهمم] امع ممم 383 عسوم 
[85ة 1) 2277:1296 فم مواعة 


انل طاقة دمم8]؟ لنعط لهم 38.15 عريرو1م] 
(18599] 255 [عاجة ,امعابة ,ل اوضع اذا نم بم 


تعاايهةا .لا كم مملاتقمم 5و3 مربرواع 
بااشع متيف ع اتامرقاع5 بوونا ,ا لمة 
[1989] اعرهاب 


نا .نا حجمم] لعا ممم فنك فوع 

لتر كلظ نا نالا دق يمانت ب فر بممصطنة 
11498 5 عو التكاب] بزاتضصقع ممع امعصمم 
ركهة 1 


501165 عإباواع 


1 .نا معدم مع الوص ,20.8 فوع 
,اعطامة .ةا .3 عدت جضعة؟ 8 م رعواعصحاعة 
م 1991 ,15 نزمابا رفطنء قمع أمكام عدبا 
| 


اأهكام؟ترقعيراو أن جتعقلاع ,20.15 قسرروع 
]اكت وشكمن ووممرعممم هالا بحااا 

عت للأقفل أه ممع لامها مكلا مم 

ملتع فاضا اقتممقع ميم اقتداصمه 
أقملمسلكمه] كنمف مقكرم عم ووأسيمالم] 
قلق قافنا جع ؤذماكا] ,تكد اممأوكنة تكدضمهمع 
لعا محرعم قرط بخغ نويه امرعبهه رمم 
اها كرت تاقع ممع أو عمورمواعما 
رهد عدا كمه وأ جترقءفظاا رفن رهاز 
مقتنا هما مققك [,وندك خاعقع رمم 

را لعضة رفظم مقع بل يل يعجورزع مما 
امعاكا! ممعلرع ازيم اق سضل رعزويك 
[1998] ك1 281 حولاماعموقم 


5 1 لاا خترها مم لماه .218 عسوم 
125 هاه 5 .1 ةق للم ٠‏ ) نوس ]| 
1 أعقة وطم8 ا .افممعم ضمع ,قرنات ال 
03ت 


1 بصصم»! لرم؟] قمع امهم ,217 عريواء 
[1999! قوف 1 هن ,نمابة .ل اومع ...لز نم 


نورقم قضةأقممم 21.10 ومعردواع 
عوناعمم8 أمااتركه ةا روما نما 
(19818 | 


بك كرةع] مونازمم 32م عمسو 
اقعتم اا قضة عامهة ,وديعات؟ا نه 


عوضهما مصة ممافام حرم نزومامع مكودخلكام 
19871 


ب بأ حصمم] عع لمم 5 4ه فويروع 
قاذ لقالا مخدر كه وكوط بعا مما 
1992 


عق عا .8 | مم لمعك امهم اق عديدوة 
/2005) 3520174 نذالا .ل ,اومع ل" 


5 ,ذا دهم ممااقهم قجة فسوط 
"رقنت اك عراعا لمعاو نع ركيم ممت 
[1995] 


تصجم] مع اتعهم 7,كغ مة قكل دعردسوط 
لقان بل اولع .ىمل باأعطواا! .8 .نا 
ب[ 198) 320:77 


نا مهما لمع اتصم 8ك ممواع 

مقر يعجرت" كان ,فقا .5 .نا تومععمواوم 
ذا جك مراع تارم5 .5 هكنة عمصقصمة8 5 
1841 3311201 مماظ ل .اضغ 


عوممة 8 .ا رمم معلامهم 1.323 دواع 
وه اصع همع قطة بعاقنا امز لي قمة 
[987 1] ممفتكوماتننا الأطاعستطة 


م 5,11 قوق 8.11 رقة ععدروم] 
قمة عامططمع رمم >ؤذالم تدمع 

مقع الانتة افعتوكا/] حلوا؟:5 ,و6ناطكقات 
-[1953) 19:132 


كنات 8 كرحم لمعطاتلهمم ,814 عرنروة 
92155 مما وباط زاأسقة فوع ميم 
[11999 


رقع لمكا بخ حهمم] لم همهم 9,5 فوط 
فقلغ5 كجغ يورم أدعالاعابا هم ممع 
-[1989] 8959:1349 


خابعا أت قكقك ممم قرة عرباوم] 
ل ب5351105 م8 ,ل يقر يرم نوات 
992 1] 316ك أغديدما وسننا ببعجمممياه اتا 


نااك تددم معز زلمهم 10.5 عرنوة 
(198) 3159:1318 فعوعاع5 تا ستمممع8 


معطلا آه وعانجم8 ممم مكدك قذك1 عسبدواع 
مفأعقمالمدعك لطتاومل مبطام و عتروقع 
اودع ,اذا متاك الدذايهن5 اممقلقوع 
19 ننقرة 31 .هفز 


أعع511 عذا؟ رمم كلامم .15 فاوط 
عامهمعتاع نأا التبةك املمىم ممم كن 
بن إمامرح متعاز :مسررنالها كمقمط 

مأ أق] ممم عبمععم] ممواوجم م رهق 
2< الاعابا!) عدنتاأة"ا رهما ع“اتافعوومع 
[1999] 352001 دوه 


بابلا ه15 لعع ممم 15.12 فسدوع 
.ل اقمع لا ,قمع عمم8 ك ومد بميججعلر 
ننه 2007 :348 ممم 


8 نكمم لمعكل تمص 15.13 عسوم 

كا 8 كدق رع مأ ناوه معدات ,اذا يونه؟ 
265 اهمد أامعا حمق ل بوامفععلا 
1998 


تناع فر _ل كرمع 66د 17,3 عرسوة 
أت كلق اأففوقع بتفقم تقيمط1 ل ,ل ممق 
بنذم علق عضدم قا" زوه أامعةتمدهرام 
١ 183/1‏ 


الا يل مهم معكالمم 1785 عسوهع 
329452 ,,ععابة ل اودع .4" رمموداخ 
,/93ة1] 


ل 8 ترق عمأمممم 19,5 عريروع 
ما عبتن ل ,رمق 1118 ولمج بمموععجوابا 
[1985] 8.157 


